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(57) Abstract 

Novel taxoidi of general formula (I), their 
preparation and pharmaceutical compositions 
containing them. In general formula (I), Ar is an 
aryl, alkyl, alkenyl, cycloalkyl or cycloalkenyl 
radical; R is a hydrogen atom or an alkanoyl, 
alkyloxyacetyl or alkyl radical; Ri is a benzoyl 
radical or" a radical of formula Ri-O-CO-, 
wherein Ra is an optionally substituted alkyl, 
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, 
blcycloalkyl, phenyl, heterocyclyl radical and Rj 

is an alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, blcycloalkyl, optionally substituted aryl (excepting non-iubsiituted phenyl) or heterocyclyl 
radical. The novel products of general formula (I) have remarkable antitumor activity. 

(57) Abrtge* 

No»iveaux taxoTdes de formule glntfrale (I), leur preparation et lei compositions pharmaceutlqites qui let contlennent. Dans la formule 
generate (I), Arreprfsentc un radical aryle, alcoyle, aloinyle, cycloalcoyle ou cycloalclnyle; R reprtsente un atomc d'hydrogene ou un radical 
aicanoyle, alcoyloxyadtyle ou alcoyle; R| reprCsente un radical benxoyle ou un radical de formule Rj-O-CO- dans teqocl R 2 reprtseme 
un radical alcoyle eWentucllement substitue\ alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalclnyle, blcycloalcoyle, pWnylc, Wtfrocyclyle; et Rj 
reprtsente un radical alcoyle, alcenyle, cycloalcoyle, cycloalcdnyle. blcyctoalcoyte, aryle cventuellement subttitutf (a Pexception de phtfnyle 
non iubitltu<i) ou h6t£rocyclyle. Lei nouvcaux prodults de formule glntale (I) preunteni une actlvlie* amitumoralc remarquable. 
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NOTlVEAUXTAXOYnFS. LEUR P REPARATION ET IES COMPOSITIONS 
PH A R M A CFX 1TIOUES QUI LES CONTIENNENT 

La prfesente invention concerne de nouveaux taxoTdes de formule g6n6rale : 
R,-NH 

II \—< ir (l) 

HO" YH 5 

= OCOCH 3 
OCOR3 

5 leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 
Dans la formule gfintade (I), 
Ar represente un radical aryle, alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone, alc&nyle 
contenant 2 4 4 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone 
ou cycloalcfinyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, 

10 R repr6sente un atome d'hydrogSne ou un radical alcanoyle, alcoxyac6tyle ou alcoyle, 
Rj represente un radical benzoyle, th6noyle ou furoyle ou un radical R2-O-CO- dans 
lequel R2 repr6sente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifi6 contenant 14 8 atomes de carbone, 
alc6ny'0 contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 4 8 atomes de 

15 carbone. cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalcfinyle contenant 4 4 
6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 4 11 atomes de carbone, ces 
radicaux 6tant 6ventuellement substitute par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogftne et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 14 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partic alcoyle contient 14 4 atomes de 

20 carbone, pipfiridino, morphollno, pip6razinyl-l (Sventuellement substitufe en -4 par un 
radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical phSnylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 4 6 
atomes de carbone, cycloalcfinyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, ph&nyle, cyano, 
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de 

25 carbone, 

• ou un radical phfinyle feventuellement substitufe par un ou plusieurs atomes 
ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogfene et les radicaux alcoyles contenant 1 4 
4 atomes de carbone, alcoyloxy contenant 14 4 atomes de carbone, 
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• ou tin radical hfitSrocyclyle saturt ou non satur6 contenant 4 4 6 chainons et 
6ventuellement substitufe par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 4 4 atomes 
de carbone, et 
R3 reprfesente 

5 - un radical alcoyle droit ou ramifife contenant 1 & 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 2 & 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalcfenyle contenant 4 16 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 k 11 atomes de carbone, ces 
radicaux fetant feventuellement substitute par un ou plusieurs substituants choisis 

10 parmi les atomes d'halogfene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 14 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de 
carbone, pipferidino, morpholino, pipferazinyl-1 (feventuellement substitufe en -4 par un 
radical alcoyle contenant 1 4 4 atomes de carbone ou par un radical phfenylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 £ 6 

15 atomes de carbone, cycloalcfenyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, phfenyle 
feventuellement substitufe, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie 
alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 

- ou un radical aryle feventuellement substitufe, fetant entendu que R3 ne peut pas 
reprfesenter un radical phfenyle non substitufe, 
20 - ou un radical hfetferocyclyle saturfe ou non saturfe contenant 4 4 6 chainons et 
feventuellement substitufe par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes 
de carbone, 

fetant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcfenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent fetre feventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux alcoyles 

25 contenant 14 4 atomes de carbone. 

De preference les radicaux aryles reprfesentfes par Ar et R3 sont des radicaux 
phfenyles ou a- ou |S-naphtyles feventuellement substitute par un ou plusieurs atomes 
ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogfene (fluor, chlore, brome, iode) et les 
radicaux alcoyles, alcfenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, 

30 arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, 
alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, 
carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido, trifluoromfethoxy et 
trifluoromfethyle, fetant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des 
autres radicaux contiennent 14 4 atomes de carbone, que les radicaux alcfenyles et 

35 alcynyles contiennent 2 4 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des 
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radicaux phfenyles ou ex- ou (1-naphtyles, et que le radical R3 ne peut pas reprfesenter 
un radical phfinyle non substitufe. 

De preference les radicaux hfetferocycliques reprfesentfes par Ar et R3 sont des 
radicaux hfeterocycliques aromatiques ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs 
5 atomes, identiques ou diffferents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygfaie ou de 
soufre, feventuellement substitufes par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
diffferents, choisis parmi les atomes d'halogfene (fluor, chlore, brome, iode) et ks 
radicaux alcoyles contenant 1 & 4 atomes de carbone, aryles contenant 6 & 10 atomes 
de carbone, alcoxy contenant 1 2 4 atomes de carbone, aryloxy contenant 6 & 10 

10 atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 & 4 atomes de carbone, 
dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, acylamino 
dont la partie acyle contient 1 & 4 atomes de carbone, alcoxycarbonylamino contenant 
1 & 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 & 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont 
la partie aryle contient 6 ft 10 atomes de carbone, cyano, carboxy, carbamoyle, 

15 alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone, 
dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone ou 
alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 & 4 atomes de carbone, 
fetant enten^j que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcfenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitufes par un ou plusieurs radicaux alcoyles 

20 contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

Plus particuliferement, Ar rcprfesente un radical phfenyle, thienyle-2 ou -3 ou 
furyle-2 ou -3 eventuellement substitufe par un ou plusieurs atomes ou radicaux, 
identiques ou diffferents, choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux alcoyles, 
alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino et 

25- trifluorom6thyle et R3 reprfesente un radical phfenyle substitu6 par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux, identiques ou diffferents, choisis parmi les atomes d'halogfene et les 
radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alcoxy- 
carbonylamino et trifluoromfethyle. 

Plus particuliferement encore, Ar reprfesente un radical phfenyle feventuel- 

30 lement substitufe par un atome de chlore ou de fluor, ou par un radical alcoyle 
(mfethyle), alcoxy (mfelhoxy), dialcoylamino (dimfethylamino), acylamino (acfetyl- 
amino) ou alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbonylamino) ou thifenyle-2 ou -3 ou 
furyle-2 ou -3 et R3 reprfesente un radical phfenyle substitufe par un atome d'halogfene. 

D'un intferfet encore plus particulier sont les produits de focmule gfenferale (1) 

35 dans laquelle Ar reprfesente un radical phfenyle et Rj reprfesente un radical benzoyle ou 
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tertbutoxycarbonyle et R3 reprfesente un radical phfenyle substitufe par un atome 
d'halogfene, 

Selon 1'invention les nouveaux taxoides de formule gfenferale (I) peuvent fetre 
obtenus par estferification d'un produit de formule gfenferale : 



R« ^R^ 



0-R fi 




(ID 



dans laquelle Ar et R2 sont dfefinis comme prfecfedemment, et, ou bien R4 reprfesente 
un atome d'hydrogfene et R5 reprfesente un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy, ou bien R4 et R5 forment ensemble un hfeterocycle saturfe a 5 ou 6 chainons, 
Gj reprfesente un radical alcanoyle (acfetyle), alcoxyacfetyle (mfethoxyacfetyle) ou 
alcoyle (mfethyle) ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy au moyen d'un 
acide de formule gfenferale : 

R3-CO-OH (III) 

dans laquelle R3 est defini comme prfecfedemment, ou d'un derive active de cet acide, 
pour obtenir un produit de formule gfenSrale : 



R * ^#»Rj 
U N^ 4 O 



OR 6 




(IV) 



dansjaquelle Ar, Rj, R3, R4, R5 et Gi sont dfefinis comme prfecfeuemment, dont le 
^emplacement des groupements protecteurs R5, lorsque R4 reprfesente un atome 
d'hydrogfene, ou bien R4 et Rs, lorsque R4 et R5 forment ensemble un h6tferocycle 
saturfe J 5 ou 6 chainons, et feventuellement Gj par des atomes d'hydrogfene conduit au 
produit de formule gfenferale (I) en passant feventuellement, selon les significations de 
Rj, R4 et R5, par un produit de formule g6nferale : 
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dans laquelle Ar et R sont d6finis comme pr6c6demment, qui est acy!6 au moyen de 
chlorure de benzoyle, th6noyle ou furoyle ou d'un produit de formule generate : 

R 2 -0-CO-X (VI) 

5 dans laquelle R2 est d6fini comme pr6c6demment et X represente un atome d'halogdne 
(fluor, chlore) ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2. 

Lorsque R4 represente un atome d'hydrogSne, R5 represente de preference 
un radical m6thoxym6thyle, fithoxy-1 6thyle, benzyloxymfithyle, trimfithylsilyle, 
trifethylsilyle, ((5-trim6tylsilyiethoxy) methyle ou tetrahydropyranyle. 
10 Lorsque R4 et R5 foment ensemble un heterocycle, celui-ci est de 

preference un cycle oxazolidine 6ventuellement mono-substitu6 ou gem-disubstitu6 
en position -2. 

be preference, G\ represente un radical acetyle ou alcoyle ou un radical 
alcoxyac6tyle. 

15 L'esterification du produit de formule g6nerale (II) peut £tre effectu6e en 

faisant rtagir l'acide de formule g6n6rale (III) de preference sous forme d'halogenure, 
tel que le chlorure, sur le produit de formule gen6rale (II) prtalablement m6talie. La 
metallation est generalement effectuee au moyen d'un alcoylure de metal alcalin tel 
que le butyllithium en operant- dans un solvant organique inerte tel qu'un ether 

20 comme le tetrahydrofuranne & une temperature inferieure k -50°C et, de preference au 
voisinage de -78°C. L'est6rification est gen6ralemcnt effectu6e en operant & la mfime 
temperature dans le mfime solvant. 

Selon la nature des groupements protecteurs du produit de formule gen6rale 
(IV), leur remplacement par des atomes d'hydrogfcne peut fitre effectu6 de la maniere 

25 suivante : 



1) lorsque R4 represente un atome d'hydrogine, R5 est d6fini comme pr6cedemment 
et G\ reprtsente un radical alcanoyle (acetyle), alcoxyac6tyle (methoxyacetyle), 
alcoyle (m6thyle), le remplacement des groupements protecteurs par des atomes 
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d'hydrog&ne peut fitre effectufe en traitant le produit de formule generate (IV) par un 
acide mineral (acide chlorhydrique, acide sulfurique. acide fluorhydrique) ou 
organique (acide antique, acide m&hanesulfonique, acide trifluorom6thane- 
sulfonique, acide p.tolu&nesulfonique) utilise seul ou en melange en operant dans un 
solvant organique choisi parmi les alcools, les 6thers, les esters, les hydrocarbures 
aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halog&ifes, les hydrocarbures aromatiques 
ou les nitriles & une temperature comprise entre -10 et 60°C 

2) lorsque R4 et R5 forment ensemble un h6t6rocycle satur6 ft 5 ou 6 chainons et plus 
particulifcrement un cycle oxazolidine de formule generate : 



R -j -N 



x° 



(VII) 



dans laquelle Rj est dfifini oomme prfecedemment, Rg et R7, identiques ou diff6rents, 
reprfesentent un atome d'hydrogfene ou un radical alcoyle contenant 14 4 atomes de 
carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de 
carbone et la partie aryle repr6sente, de preference, un radical ph6nyle eventuellement 
substitufi par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 4 A atomes de carbone, ou 
un radical aryle reprfsentant, de preference un radical ph&nyle 6ventuellement 
substitufe par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone, ou 
bien Rg repr6sente tin radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical 
trihalomfethyle tel que trichlorom6thyle ou un radical phSnyle substitufe par un radical 
trihalomfethyle tel que trichloromfethyle et R7 reprtsente un atome d'hydrog&ne, ou 
bien Rg et R7 forment ensemble-avec 1'atome de carbone auquel ils sont lifes un cycle 
ayant 4 4 7 chainons, et Gj reprtsente un radical alcanoyle (ac6tyle), alcoxyac6tyle 
(mfethoxyacfityle) ou alcoyle (mfethyle), le remplacement des groupements protecteurs 
par des atomes d'hydrogine peut fitre effectu6, selon les significations de Rj, Rg et 
R7, de la mani&re suivante : 

a) lorsque Rj reprfesente un radical tbutoxycarbonyle, Rg et R7, identiques 
ou difffirents, reprfesentent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle (bcnzyle) ou 
aryle (phfinyle), ou bien Rg reprfesente un radical trihalomfethyle ou un radical 
ph6nyle substitu6 par un radical trihalomfethyle et R7 repr6sente un atome 
d'hydrogfene, ou bien Rg et R7 forment ensemble un cycle ayant de 4 ft 7 chainons, le 
traitement d'un produii de formule g6n6rale (IV) par un acide mineral ou organique 
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eventuellement dans un solvant organique tel qu'un alcool conduit a un produit de 
formule generate (V) qui est acy!6 au moyen d'un produit de formule g6n6rale (VI). 
De preference, le produit de formille g6n6rale (IV) est traits par l'acide formique k 
une temperature voisine de 20°C. De preference, l'acylation du produit de formule 
5 generate (V) au moyen d'un produit de formule generate (VI) est effectu6e dans un 
solvant organique inerte choisi panni les esters tels que Tacfetate d'ethyle, l'acfetate 
tfisopropyle ou l'acetate de n.butyle et les hydrocarbures aliphatiques halog£n£s tels 
que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 Ethane en presence d'une base rnin6rale 
telle que le bicarbonate de sodium ou organique telle que la tri£thylamine. La 
10 reaction est effectu6e & une temperature comprise entre 0 et 50°C, de preference 
voisine de 20°C. 

b) lorsque Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans 
lequel R2 est defini comme pr6cedemment, R5 represente un atome d'hydrogdne ou 
un radical alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitu6 

15 par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et R7 
repr6sente un atome d'hydrog^ne, le remplacement des groupements protecteurs par 
des atomes d'hydrogSne s'effectue en presence d'un acide mineral (acide 
chlorhydrique, acide sulfurique) ou organique (acide ac6tique t acide m6thane- 
sulfonique, acide trifluoromethanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul 

20 ou en melange, en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halog6nes et les hydrocarbures aromatiques & une temperature comprise entre -10 et 
60°C, de preference entre 15 et 30°C. L'acide peut fitre utilise en quantite catalytique 
ou stoechiom6trique. 

25 3) lorsque Gj repr6sente un radical alcoxy ac6tyle et R4 et R5 sont definis comme au 
point 1) ci-dessus, on effectue d'abord le remplacement du groupement protecteur R5 
par un atome d'hydrogine en operant dans les conditions acides d6crites au point 1) 
ci-dessus, puis remplace 6ventuellement le groupement protecteur Gj par un atome 
d'hydrogdne par traitement en milieu alcalin ou par action d'un halogenure de zinc 

30 dans des conditions qui ne touchent pas au reste de la molecule. Gen6ralement, le 
traitement alcalin est effectue par action de l'ammoniac en milieu hydro-alcoolique 
ou l'hydrazine en milieu alcoolique & une temperature voisine de 20°C Generale- 
ment, le traitement par un halog6nure de zinc, de preference l'iodure de zinc est effec- 
tue dans le methanol A une temperature voisine de 20°C. 
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4) lorsque Gi reprfisente un radical alcoxyacfetyle et R 4 et R5 sont dfefinis comme au 
point 2-a) ci-dessus, on effectue eventuellement le remplacement du groupement 
protecteur G\ par traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halog&mre de 
zinc dans les conditions dficrites au point 3) ci-dessus, puis traite le produit de 

5 formule g&iferale (V) obtenu dans les conditions d'acylation dterites au point 2-a) ci- 
dessus. 

5) lorsque Gj reprfsente un radical alcoxyacfetyle et R4 et R 5 sont dfifinis comme au 
point 2-b) ci-dessus, on effectue 6ventuellement le remplacement du groupement 
protecteur Gi par traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halogenure de 

10 zinc dans les conditions dfecrites au point 3) ci-dessus, puis traite le produit obtenu 
dans les conditions dScrites au point 2-b) ci-dessus. 

Les produits de formule generate (II) peuvent etre obtenus par reduction 
Slectrolytique d'un produit de formule g6n6rale : 




(VIII) 



15 dans laquelle Ar, Rj et R4 sont dfifinis comme pr6c6demment, R 5 est dtfini comme 
pr6c6demment et peut reprtsenter en outre un atome d'hydrogfene, G'i reprtsente un 
atome d'hydxogftne ou un radical alcanoyle (acfetyle), alcoxyacfetyle (mdthoxyacfityle) 
ou alcoyle (mfethyle) ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy selon le 
schfima suivant : 




6tant entendu que, lorsque n est 6gal & 2, le produit de coupure est le benzaldfihyde et. 
lorsque n est 6gal A 4. le produit de coupure est 1'alcool benzylique, suivie 



mm* 
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6ventuellement de la protection des fonctions hydroxy definies par -OR5 et -O-G'i 
pour obtenir le produit de formule gfenfirale (II). 

La reduction eiectrolytique & partir du produit de formule g&ifirale (VIII) est 
rtaliste dans un 61ectrolyseur contenant un catholyte support dans lequel est dissous 
le produit de formule generate (VIII) i une concentration comprise entre 0,1 g/1 et la 
saturation de la solution en produit de formule generate (VIII), 

Prtferentiellement, la reduction s'effectue dans un eiectrolyseur & 
diaphragme. 

Selon un mode de mise en oeuvre du proc6de selon I'invention. la reduction 
eiectrolytique est effectuee dans un eiectrolyseur comportant une cathode, un 
compartiment cathodique, un diaphragme s6parateur, un compartiment anodique et 
une anode dont les caracteristiques sont les suivantes : 

a) la cathode est constitute d'une nappe de mercure, 

b) le compartiment cathodique contient le catholyte qui est constitue d'une solution 
du produit de formule generate (VIII) dans un milieu organique, 

c) le diaphragme s6parateur est constitue d'un materiau poreux tel qu'une plaque, un 
manchon ou une bougie de verre fritt6 ou de porcelaine ou par une membrane 
echangeuse d'ions, de preference par une membrane tchangeuse de cations, 

d) le compartiment anodique contient 1'anolyte constitue de preference par le m6me 
solvant ou melange de solvants et le meme electrolyte support que celui qui est utilise 
dans le compartiment cathodique, 

e) 1'anode est constitute par un mattriau conducteur de reiectricite dont la nature n'est 
pas essentielle i. la mise en oeuvre du proctde. 

Generalement, Tanode" est constitute par un mat6riau conducteur de 
reiectricite inattaquable dans les conditions de Teiectrolyse tel que par exemple le 
platine poli, massif ou sur support conducteur, le graphite ou le carbone vitreux. 

L'eiectrolyte support est constitue d'un sel d'ammonium quaternaire tel que 
l'ac6tate de tetra6thylammonium ou le tttrafluoroborate de t6traethylammonium, ou 
leurs melanges soluble dans le solvant ou le melange de solvants. 

G6neralement, on utilise des solvants qui solubilisent facilement les produits 
de formule gen6rale (II) et (VIII) et qui sont peu rtsistants tels que les alcools comme 
le methanol, les nitriles comme l'acetonitrile ou les amides comme le dimethyl- 
formamide. 
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Le pH doit £tre compatible avec la stabilite du substrat. Le milieu peut Stre 
tamponn6 en ajoutant un acide faible tel que l'acide ac6tique en concentration 
equimolaire avec l'ac6tate d'ammonlum quaternaire. 

Selon tin mode pr6f£r£ de mise en oeuvre du proc6d6, l'anode, la cathode et 
5 le diaphragme separateur sont dans des plans parall&les horizontaux, la cathode etant 
constitute d'une nappe de mercure. 

La temperature du bain d'eiectrolyse est g6n6ralement comprise entre 0 et 

30°C 

L'eiectrolyse est effectuee & potentiel contr616 qui peut Stre compris entre 
10 -1,90 et -2,10 volt par rapport & une electrode de reference satur6e au calomel. 

II est n&cessaire de d6sa6rer la solution par barbotage d'un gaz inerte tel que 
l'argon pendant une dizaine de minutes avant le d6but de l'eiectrolyse, Tatmosphfere 
inerte 6tant maintenue pendant toute la duree de l'eiectrolyse 

Le produit de formule generate (VIII) peut etre obtenu : 
15 1) par action d'un halog6nure de m6tal alcalin (chloruret de sodium, fluorure de 
potassium) ou d'un azoture de m6tal alcalin (azoture de sodium) ou d'un sel 
d'ammonium quaternaire ou d'un phosphate de m6tal alcalin sur un produit de 
formule g6n6rale : 

Q, i*°* 9 Q-SQ2-CF3 



(IX) 




20 dans laquelle Ax, Rj, R4 et G'j sbnt d6finis comme pr6cedemment et R5 est d£fini 
comme prficfedemment et peut reprfesenter en outre un atome d'hydrogine. 

G6n6ral3ment, la reaction est effectu6e dans un solvant organique choisi 
parmi les ethers (t6trahydrofuranne, diisopropyiether, methyl tbutyiether) et les 
nitriles (acetonitrile) seul ou en melange & une temperature comprise entre 20°C et la 
25 temperature d'6bulIition du melange r6actionnel. 

Le produit de formule gen6rale (IX) peut fitre obtenu par action d'un derive 
de l'acide trifluoromethanesulfonique tel que Tanhydride ou le N-pheny] trifluoro- 
methanesulfonimide sur un taxoide de formule g6n6rale : 
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Ar 




(X) 



OCOCH3 



OCOCaHs 



dans laquelle Ar, R\ $ R4 et G'i sont dfefinis comme pr6c6demment et R5 est d£fini 
comme pr6c6demment 

Genferalement, la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte 



en presence d'une base organique telle qu'une amine tertiaire aliphatique 
(trifithylamine) ou la pyridine & tine temperature comprise entre -50 et +20°C. 

Le taxoide de formule g£n6rale (X) 9 dans laquelle G'i represente tin atome 
d'hydrog&ne ou un radical ac6tyle, alcoxyacfityle ou alcoyle, peut etre obtenu £ partir 
10 d'un produit de formule g6n£rale : 



dans laquelle Ar, Rj et R4 sont dfifinis comme prfecedemment, R5 est dfefini comme 
pr6c6demment et G'i repr6sente un radical ac6tyle, alcoxyac6tyle ou alcoyle ou un 
groupement protecteur de la 'fonction hydroxy et G*2 reprfesente un groupement 

15 protecteur de la fonction hydroxy par remplacement des groupements protecteurs G*2 
et 6ventuellement G'j par des atomes d'hydrog&ne. 

Les radicaux G'j et G'2, lorsqu'ils reprtsentent un groupement protecteur de 
la fonction hydroxy, sont de pr6f6rence des radicaux trichloro-2,2,2 fithoxycarbonyle, 
(trichlorom6thyl-2 propoxy)-2 carbonyle ou des radicaux trialkylsilyles, dialkyl- 

20 arylsilyles, alkyldiarylsilyles ou triarylsilyles dans lesquels les parties alkyles 
contiennent 1 i 4 atomes de carbone et les parties aryles sont de preference des 
radicaux phfenylcs. 

Lorsque G'i et G*2 repr6sentent un radical trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyle 
ou (trichlorom6thyl-2 propoxy)-2 carbonyle, le remplacement des groupements 



5 (hydrocarbures aliphatiques 6ventuellement halog&ies, hydrocarbures aromatiques) 




(XI) 



OCOCH3 



OCOCbH 6 
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protecteurs par des atomes d'hydrogene est effectue par le zinc, eventuellement 
associe au cuivre, en presence d'acide acfitique & vine temperature comprise entre 20 et 
60°C ou au moyen d'un acide mineral ou organique tel que l'acide chlorhydrique ou 
l'acide antique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 & 3 atomes de 

5 carbone ou un ester aliphatique tel que Tacfetate d'6thyle, Tac6tate d'isopropyle ou 
l'ac6tate de n.butyle en presence de zinc eventuellement associe & du cuivre. 

Lorsque G'2 reprfesente un radical silyie et G'i reprfesehte un radical 
alcanoyle (acetyle), alcoxyacetyle (mfethoxyacfityle) ou alcoyle (m6thyle), le 
^emplacement du groupement protecteur G'2 par un atome tfhydrog&ne peut 

10 s'effectuer au moyen, par exemple, d'acide chlorhydrique gazeux en solution 
ethanolique a une temperature voisine de 0°C ou par action d'un complexe acide 
fluorhydrique-trifethylamine ou acide fluorhydrique-pyridine dans un solvant 
organique tel que le dichlorom6thane. le tetrahydrofuranne ou l'acetonitrile & une 
tempferature voisine de 20°C, dans des conditions qui sont sans effet sur le reste de la 

15 molecule. 

Lorsque R4 et R5 forment ensemble un cycle oxazolidine de formule 
generate (VII) dans laquelle Rg reprfesente un atome d'hydrogfene et R7 reprfesente un 
radical phSnyle substitu6, le traitement en milieu acide conduit h un produit de 
formule generate (X) dans laquelle R4 et R5 reprfesentent chacun un atome 
20 d'hydrogfine. II est alors n6cessaire de proteger s61ectivement la fonction hydroxy 
representee par -O-R5 dans le produit de formule g6n6rale (X) t de preference sous 
forme d'un radical silyie, avant de preparer le produit de formule g6n6rale (IX). 

Le produit de formule generate (XI) dans laquelle G % \ reprfesente un atome 
tfhydrogfene ou un radical acetyle, alcoxyac6tyle ou alcoyle peut fitre obtenu dans les 
"25 conditions d6crites dans les breyets europ6ens EP 0 336 840 et EP 0 336 841 et dans 
!a demande international PCT/WO 9209589 par esterification de la baccatine III ou 
de la d6sac6tyl-10 baccatine III dont les fonctions hydroxy en-7 et eventuellement -10 
sont protegees, etant entendu que pour obtenir un produit de formule generate (XI) 
dans laquelle G'i repr6sente un radical alcoxyacetyle ou alcoyle, il est n6cessaire de 
30 traiter prtalablement la d6sac6tyl-10 baccatine III protegee en -7, de preference par 
un radical silyie, par un halogenure d ! acide alcoxyac6tique ou par un halog6nure 
d'alcoyle. 

G6neralement l'introduction d'un groupement alcoxyacetyle s'effectue en 
traitant la d6sacetyl-10 baccatine III prot6g6e en -7 par un halogenure d'acide 
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alcoxyacfitique en operant dans un solvant organique basique tel que la pyridine & tine 
temp&ature voisine de 20°C. 

G6n6ralement r introduction d'un radical alcoyle s'effectue en traitant la 
dfesacfetyl-10 baccatine III prot£g£e en -7 et m6tall£e eh -10, au moyen par exemple 
5 d'un hydrure alcalin (hydrure de sodium) ou d'un alcoylure metallique (butyllithium), 
par un halog6nure d'alcoyle. 

2) par est&ification d'un produit de formule gen6rale : 




(XII) 



dans laquelle Gj est defini comme precedemment, au moyen d'un acide de formule 
10 gfinferale : 




(XIII) 



OR 6 



dans laquelle Ar, Rj, R4 et R5 sont definis comme prec&demment, ou d'un derive de 
cet acide. 

L'est6rification au moye;. d'un acide de formule generate (XIII) peut etre 
—15 effectu6e en presence d'un agent de condensation (carbodiimide, carbonate rtactiO et 
d'un agent d'activation (aminopyridine) dans un solvant organique (ether, ester, 
c6tones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halog6n6s a 
hydrocarbures aromatiques) & une temperature comprise entre -10 et 90°C. 

L'est6rification peut aussi 6tre rtalisee en utilisant l'acide de formule 
20 generate (XIII) sous forme d'anhydride en operant en presence d'un agent d'activation 
(aminopyridine) dans un solvant organique (Others, esters, clones, nitriles, hydrocar- 
bures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halog6n6s, hydrocarbures aroma- 
tiques) & une temperature comprise entre 0 et 90°C 

L'esterification peut aussi 6tre r6alis6e en utilisant l'acide de formule 
25 g6n6rale (XIII) sous forme d'haloginure ou sous forme d'anhydride avec un acide 
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aliphatique ou aromatique, 6ventuellement prfiparfe in situ, en presence d'une base 
(amine aliphatique tertiaire) en op6rant dans un solvant organique (ethers, esters, 
cfitones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenfes, 
hydrocarbures aromatiques) & une temperature comprise entre 0 et 80°C. 

Le produit de formule g6n6rale (XII) peut Stre obtenu par action d'un 
halog&uue de m6tal alcalin (chlorure de sodium, fluorure de potassium) ou d'un 
azoture de mfetal alcalin (azoture de sodium) ou d'un sel d'ammonium quaternaire ou 
d'un phosphate de m6tal alcalin sur un produit de fonmule gfinferale : 

G,-0^ 9 aS0 2 -CF 3 



HOii'.< 




(XIV) 



10 dans laquelle Gi est dfifini comme pr6c6demment. 

G6n6ralement la reaction est effectufee dans un solvant organique choisi 
parmi les 6thers (tfetrahydrofuranne, diisopropylfether, mfethyl t.butylfether) et les 
nitriles (ac&onitrile) seul ou en melange k une temp&rture comprise entre 20°C et la 
temperature d'fibullition du melange rSactionnel. 

15 Le produit de formule (XIV) dans laquelle Gi reprtsente un atome 

d'hydrog&ie ou tin radical alcanoyle (ac6tyle), alcoxyac6tyle (m6thoxyac6tyle) ou 
alcoyle (m6thyle) peut fitre obtenu par action d'un d£riv£ de l'acide trifluoromfithane- 
sulfonique tel que Tanhydride ou le N-ph6nyltrifluorom6thanesulfonimide sur la 
— baccatine III ou la d6sac6tyl-10 baccatine III, qui peuvent fitre extraites selon les 

20 mfithodes connues A partir des feuilles d'ifs (Taxus baccata), suivi iventuellement de 
la protection en position 10, 6tant entendu que pour obtenir un produit de formule 
gfinferale (XIV) dans laquelle Q\ reprtsente un radical alcoxyacfetyle ou alcoyle, il est 
nfecessaire de traiter pr6alablement la d6sac6tyl-10 baccatine III prot6g6e en -7, de 
pr6f6rence par un radical silylfe, par un halogSnure d'acide alcoxyacfitique ou par un 

25 halogfinure d'alcoyle. 

G6n6ralement, la reaction d'un d6riv6 de l'acide trifluoromfethanesulfonique 
s'effectue dans un solvant organique inerte (hydrocarbures aliphatiques 
iventuellement halog&nfcs, hydrocarbures aromatiques) en presence d'une base 
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organique telle qu'une amine tertiaire aliphatique (trifethylamine) ou la pyridine d une 
tempferature comprise entre -50 et +20°C. 

Genfiralement r introduction d'un groupement alcoxyacfetyle s'effectue en 
traitant la d£sac6tyl-10 baccatine III prot£g6e en -7 par un halogenure d'acide 
5 alcoxyacfetique en operant dans un solvant organique basique tel que la pyridine & une 
temperature voisine de 20°C. 

G6n6ralement l'introduction d'un radical alcoyle s'effectue en traitant la 
d6sac6tyl-10 baccatine III protfegfee en -7 et m6ta!16e en -10, au moyen par exemple 
d'un hydrure alcalin (hydrure de sodium) ou d'un alcoylure mfetallique (butyllithium), 
10 par un halogenure d'alcoyle. 

Selon l'invention les nouveaux prod u its de formule generate (I) peuvent Stre 
obtenus par est&rification d'un produit de formule g6nerale : 

9 O-G, 



R, ^ 
N 4 O 




(XV) 



dans laquelle Ar, Rj, R4, R5 et Gj sont definis comme prScedemment et G2 
15 reprfesente un groupement protecteur de la fonction hydroxy choisi, de preference 
parmi les radicaux trialkylsilyles, dialkylarylsilyles, alkyldiarylsilyles ou triarylsilyles 
dans lesquels les parties alkyles contiennent 1 i 4 atomes de car bone et les parties 
aryles sont de preference des radicaux phfinyles, au moyen d'un acide de formule 
g6n6rale (III) , pour obtenir tin produit de formule g6n6rale : 

R R <V°< 9-°2 



O-R. 

6 HO 




(XVI) 



^3 

20 

dans laquelle Ar, Ri, R3, R4, R5, Gj et G2 sont deTinis comme prececlemment, dont 
on remplace s61ectivement le groupement protecteur G2 par un atome d'hydrogene, 
pour obtenir un produit de formule generate : 
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N 4 O 




(XVII) 



HO 



3 

3 



dans laquelle Ar, Rj, R3, R4, R5 et G\ sont d&finis comme pr6c6demment, qui, par 
action d'un dfaiv6 de Facade trifluoromfithanesulfonique, tel que l'anhydride ou le N- 
ph6nyl trifluoromfithanesulfonimide, est transform^ en produit de formule g6n6rale : 
R, „R 4 G '-°VJ. ?-S0 2 -CF 3 



Ar 

(XVIII) 



0-R 6 




dans laquelle Ar, Rj, R3, R4, R5 et Gi sont definis comme prdcedemment, dont les 
groupements protecteurs reprfisentfes par R5 ou par R4 et R5 sont remplac6s par des 
atomes d'hydrogSne pour donner un produit de formule generate : 
R, M GrO v O 0-S0 2 -CF 3 



N O 



Ar"S^O-/~ 



OH 




(XIX) 



10 dans laquelle Ar, Rj, R3 et Gj sont dfefinis comme prfcfedemwent, qui, par action d'un 
halog6nure de mfetal alcalin (chlorure de sodium, fluorure de potassium, chlorure de 
sodium) ou d'un azoture de m6tal alcalin (azoture de sodium) ou d'un sel d'amrnonium 
quatemaire ou d'un phosphate de m6tal alcalin, conduit au produit de formule g6n6rale 
(I) dans laquelle R repr6sente un radical acfetyle, alcoxyacfetyle ou alcoyle qui peut 6tre 

15 transform^ en produit de formule g6n6rale (I) dans laquelle R repr&sente un atome 
d'hydrogdne. 

L'est&rif ication d'un produit de formule g6n6rale (XV) au moyen d'un acide de 
formule gSnferale (III) est effectufee dans les conditions dfccrites pr6c6demment pour 
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I'est&rification d'un produit de formule g6n6rale (II) au moyen d'un acide de formule 
gfenfirale (III). 

Le remplacement du groupement protecteur G2 par un atome d'hydrog&ne 
s'effectue gfenferalement en traitant le produit de formule g£n£rale (XVI) par l'acide 
5 fluorhydrique ou l'acide trifluoroac6tique en presence d'une base organique telle que la 
pyridine ou une amine tertiaire aliphatique telle que la trtethylamine en operant dans tin 
solvant organique tel qu'un 6ther (t6trahydrofuranne) ou un nitrile (ac6tonitrile). 

La transformation d'un produit de formule gfenferale (XVII) en un produit de 
formule gfin&ale (XVIII) s'effectue dans les conditions dtorites prfecedemment pour 
10 prfeparer le produit de formule gfenferale (IX) & partir ca produit de formule g6n6rale 
(X). 

Le ^emplacement des groupements protecteurs repr6sent6s par R5 ou par R4 
et R5 est effectufe dans les conditions decrites prfec&iemment pour le remplacement 
des groupements protecteurs du produit de formule ggn&rale (IV). 
15 La transformation d'un produit de formule genferale (XIX) en produit de 

formule g£n6rale (I), dans laquelle R reprtsente un radical alcanoyle, alcoxyac6tyle ou 
alcoyle, est effectute dans les conditions dScrites prfec&lemment pour la 
transformation d'un produit de formule g6n6rale (IX) en produit de formule g6n6rale 
(VIII). 

20 Le remplacement 6ventuel du radical R du produit de formule g6n6rale (I), 

dans laquelle R repr&sente un radical alcanoyle, alcoxyac6tyle ou alcoyle, par un atome 
d'hydrogSne peut fitre effectufe dans les conditions d6crites prfc&iemment pour le 
remplacement des groupements protecteurs d'un produit de formule g6n6rale (IV) par 
des atomes d'hydrog&ne. 
—■•25 Le produit de formule gfenfirale (XV) peut 6tre obtenu dans les conditions 

d6crites dans la demande internationale PCT WO 94/20484. 

Les nouveaux produits de formule gfenferale (I) obtenus par la mise en oeuvre 
des procfidfes selon 1'invention peuvent fitre purififis selon les mithodes connues telles 
que la cristallisation ou la chromatographic. 

30 Les produits de formule gfenfirale (I) prfesentent des propri6t£s biologiques 

remarquables. 

In vitro, la mesure de I'activitfe biologique est effectute sur la tubuline 
extraite de cerveau de pore par la mfethode de ML. Shelanski et coll., Proc. Natl, 
Acad. Sci. USA, ZQ. 765-768 (1973). L'fetude de la d6polym6risation des microtu- 
35 bules en tubuline est effectu6e selon la mfithode de G. Chauvidre et coll., C.R. Acad. 



















• a 
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ScL, 223. s6rie II. 501-503 (1981). Dans cette 6tude ies produits de formule g6n6rale 
(I) se sont montrfcs au moins aussi actifs que le taxol et le Taxotfere. 

In vivo, les produits de formule generate (I) se sont montres actifs chez la 
souris grefffee par le mfelanome B16 & des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par 
5 voie intrap6riton6ale, ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. 

Les nouveaux produits manifestent une activity sur les tumeurs qui sont 
r£sistantes au Taxol® ou au Taxotere®. De telles tumeurs comprennent les tumeurs 
du colon qui ont une expression 61ev6e du gfene mdr 1 (gSne de la multi-drug 
distance) ♦ La multi-drug resistance est un terme habituel se rapportant & la resistance 
10 d'une tumeur & differents produits de structures et de mfecanisme d'action differents. 
Les taxoides sont genfiralement connus pour etre f ortement reconnus par des tumeurs 
expferimentales telles que P388/DOX, une lign6e cellulaire s61ectionn6e pour sa 
resistance a la doxorubicine (DOX) et qui exprime mdr 1. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
15 EXEMPLE 1 

A une solution de 91,5 mg d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
de diac6toxy-4a,10(3 (fluoro-4 benzoyloxy)-2a 6poxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 m6thyiene- 
7(3,8(3 oxo-9 nor-19 taxfene-11 yle-13a dans 0,2 cm3 de dichloromSthane, maintenue 
sous atmosphere d'argon, on ajoute 12,5 mg d ! hydrogenocarbonate de sodium puis, 

20 goutte & goutte, 4 une temperature voisine de 20°C, une solution de 32 mg de 
dicarbonate de di-t.butyle dans 0,1 cm3 de dichloromfethane. La solution obtenue est 
agitfie pendant 22 heures i une temperature voisine de 20°C puis additionn6e d*un 
mfelange de 0,5 cm3 d'eau distill6e et de 5 cm3 de dichlorom6thane. La phase aqueuse 
est extraite par 0,5 cm3 de dichlorom6thane« Les phases organiques rtunies sont 

25 s6chees sur sulfate de magnfisium, filtrfees puis concentres 4 sec sous pression rtduite 
(2,7 kPa) a 40°C On obtient ainsi 99,2 mg d'une meringue jaune que Ton purifie par 
chromatpgraphie preparative sur 6 plaques de silice en couche mince (Kieselgel 
60F254, Merck) de 0,25 mm d'6paisseur en 61uant 2 fois avec un melange mfithanol- 
dichloromfethane (2-98 en volumes). Apres eiution de la zone correspondant au 

30 produit recherch6 par un mfilange m6thanol-dichlorom6thane (10-90 en volumes) puis 
evaporation sous pression r6duite (0,27 kPa) & une temperature voisine de 40°C, on 
obtient 32,7 mg de t.butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) 
de diac6toxy-4a ( 10(3 (fluoro-4 benzoyloxy)-2a 6poxy-5(3.20 hydroxy- 1(3 
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m6thylene-7|3,8(3 oxo-9 nor-19 tax6ne-ll yle-13a sous forme d'une meringue blanche 
dont les caractdristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnfetique nuclfeaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
dfeplacements chimiques en ppm) : 1,28 (s, 3H : -CH3 en 16 ou 17) ; 1,30 s, 9H : - 
5 C(CH3)3l ; 1.37 (mt, 1H : -H en 7) ; 1,58 (s, 3H : -CH3 en 16 ou 17) 1,68 et 2,25 (t 
et m, 1H chacun : CH2 du cyclopropane) ; 1,87 (s. 3H : -CH3 en 18) ; 2,12 et 2,47 (d 
et td, 1H chacun : -CH2 en 6) ; 2,22 (s, 3H : -COCH3 en 10) ; 2,22 et 2,40 (m. 1H 
chacun : -CH2 en 14) ; 2.38 (s, 3H : -COCH^ en 4) ; 3,26 (s large, 1H : -OH en 2 1 ) ; 
4,05 et 4,30 (d, 1H chacun : -CH2- en 20) ; 4,10 (d, 1H : -H en 3) ; 4.64 (s large, 1H : 
10 -H en 2 1 ) ; 4.75 (d, 1H -H en 5) ; 5.30 (d. large. 1H : -H_en 3 1 ) ; 5.31 (d, 1H : 
-CONH-) ; 5,65 (d, Ih : -H en 2) ; 6.29 (t large. 1H : -H en 13) ; 6,32 (s, 1H : -H en 
10) ; 7,20 [t, 2H : -OCOC6H4F (-fiLen 3 et -H en 5)] ; de 7,30 a 7,45 (mt, 5H : C 6 H 5 
en 3') ; 8.19 [dd, 2H : -OCOC 6 H 4 F (-H_en 2 et -H en 6). 

L'amino-3 hydroxy-2 phfinyl-3 propionate- (2R.3S) de diac6toxy-4cc,10(5 

15 (fluoro-4 benzoyloxy)-2a 6poxy-5|3,20 hydroxy-l(3 m6thytene-7(5,8p oxo-9 nor-19 
tax&ie-l 1 yle-13a peut Stre pr6par6 de la mani&re suivante : 

Une solution de 130 mg de tbutoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 ph6nyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diac6toxy-4a,10(3 (fluoro-4 benzoyloxy)-2a 
epoxy-5|3,20 hydroxy-l|3 m6thylSne-7|3.8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a dans 

20 1,3 cm3 d'acide formique est agit6e pendant 2 heures a une temperature voisine de 
20°C puis concentrfe & sec sous pression rfeduite (0,27 kPa) & 30°C. La meringue 
blanche obtenue est purifi6e directement par chromatographic & pression 
atmosphferique sur 40 g de silice (0.063-0,2 rnm) contenus dans tine colonne de 2.5 cm 
de diamfitre en 61uant avec tin mfelange mfethanol-dichlorom6thane (gradient dilution 

25 de 2,5-97,5 & 5-95 en volumes); les fractions ne contenant que le produit recherch6 
sont rfeunies et concentrfees & sec sous pression rfeduite (0,27 kPa) & 40°C. On obtient 
ainsi 91,5 mg d'amino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) de diac6toxy-4a,10(3 
(fluoro-4 benzoyloxy)-2a 6poxy-5(3,20 hydroxy-l(3 m6thytene-7|3,8f3 oxo-9 nor-19 
tax6ne-l 1 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

30 Le t.butoxycarbonyl-3 dim6thyl-2 ( 2 ph6nyl-4 oxazoIidinecarboxylate-5- 

(4R.5S) de diac6toxy-4a,10|3 (fluoro-4 benzoyioxy)-2a 6poxy-5f3,20 hydroxy-l(3 
m6thyl6ne-7(J,8f3 oxo-9 nor-19 taxfine-ll yle-13a peut Stre prSpart de la mantere 
suivante : 

A une solution de 190 mg de t.butoxycarbonyl-3 dimfethyl-2,2 ph4nyl-4 
35 oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diac6toxy-4a,10(5 6poxy-5fi,20 dihydroxy-l(3,2a 
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m6thyiene-7|3.8f3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a dans 4 cm3 de t6trahydrofuranne 
anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute successivernent, & tine 
temperature voisine de -78°C, 0.38 cm3 d'une solution 1,3 M de n.butyllithium dans 
Fhexane puis 0,0585 cm3 de chlorure de fiuoro-4 benzoyle. La solution est agitfee 
5 pendant 45 minutes & une temperature voisine de -78°C puis on ajoute successivernent, 
k la meme temperature, 0,38 cm3 d'une solution 1,3 M de iLbutyllithium dans lliexane 
puis 0,0585 cm3 de chlorure de fluoro-4 benzoyls La solution est agit£e pendant 35 
minutes 4 une temperature voisine de -78°C puis on ajoute 1 crn3 d'une solution 
aqueuse satur6e de chlorure d'ammonuim. Le melange reactionnel est ramen6 & une 

10 temperature voisine de 20°C en 15 minutes. Aprds decantation, la phase aqueuse est 
extraite par 2 fois 1 cm3 d'ac6tate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont s6ch6es 
sur sulfate de magnesium, fil trees puis concentr6es & sec sous pression r6duite 
(2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 245 mg d'une huile jaune qui est purifi6e par 
chromatographic & pression atmosph6rique sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus 

15 dans une colonne de 2,5 cm de diamStre en eiuant avec un melange methanol- 
dichloromethane (gradient dilution de 0,5-99,5 a 2,5-97,5 en volumes). Les fractions 
ne contenant que le produit recherche sont reunies et concentr6es & sec sous pression 
reduite (0,27 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 130 mg de Lbutoxycarbonyl-3 dim6thyl- 
2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diacetoxy-4a,10|3 (fluorx>-4 

20 benzoyloxy)-2a 6poxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 methyiene-7|3.8|3 oxo-9 nor-19 taxfine-ll 
yle-13cc sous forme d'une meringue blanche. 

Le tbutoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
(4R.5S) de diac6toxy-4a,10|3 6poxy-5|3,20 dihydroxy-l(3,2a m6thyiene-7f3,8|5 oxo-9 
nor-19 taxfene-11 yle-13a put etre prepare de la manifere suivante : 
J25 On procfide & la reduction eiectrochimique du tbutoxycarbonyl-3 dimethyl- 

2,2 ph6nyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4R l 5J) de diac6toxy-4a,10(3 benzoyloxy-2a 
6poxy-5[3,20 hydroxy-l(3 methyiene-7(3,8(5 oxo-9 nor-19 taxfene-11 yle-13a dans une 
cellule d'eiectrolyse dont les caracreristiques sont les suivantes : 

- la cellule est un vase de verre de 100 cm3 divis6e en 2 compartiments par 
30 une membrane 6changeuse de cations, 

- la cathode est une nappe de mercure dont la surface utile est d'environ 

4 cm2, 

- 1'anode est tine grille de platine, 

- reiectrode de reference est une electrode au calomel satur6e. 
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Dans le compartiment cathodique, on introduit 10 crn3 d'une solution 
contenant : 

- tbutoxycarbonyl-3 dimfithyl-2,2 phfenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4R f 5S) 
de diac6toxy-4a,10|3 benzoyloxy-2a 6poxy-5|3,20 hydroxy-l(3 m6thyl&ie-7|3,8(3 oxo-9 

5 nor-19 tax£ne-ll yle-13a . 27,3 mg 

- t&rafluoroborate de t6tra6thylammonium q.s.p. 0,15 M/l 

- ac£tate de t6tra6thylammonium q.s.p, 0,05 M/l 

- acide acEtique .•.••.*••••*«..*«•.**«#••••..•*«•*••••••••*••. ....•.••••q.s.p. 0»05 ^^/l 

- methanol . q.s.p. 10 cm3 

10 Dans le compartiment anodique, on introduit 10 cm3 d'une solution d 1 acide 

sulfurique aqueux 0,1 M. 

Aprfes d6sa6ration de la solution pendant 10 minutes par barbotage d'un 
courant d'argon qui est maintenu pendant toute la durfee de l'&ectrolyse, le potentiel de 
la cathode est fix6 & -1,95 volt par rapport & T61ectrode de reference. 

15 On Electrolyse la solution pendant 54 minutes, c ! est-&-dire le temps nfecessaire 

au passage de 100 coulombs. Aprfes concentration i sec sous pression rEduite 
(0,27 kPa) & une temperature voisine de 35°C, le r&sidu est repris par 10 cm3 d'ac&ate 
d'Ethyle et 10 cm3 d'eau distillfie. Aprfes extraction et dEcantation, la phase aqueuse est 
extraite 2 fois avec 5 cm3 d'acEtate d'Ethyle. Les phases organiques sont r&unies, 

20 lavEes avec 10 cm3 de tampon phosphate aqueux 0,2 m (pH = 7), sEchEes sur sulfate 
de magnEsium, filtrEes puis concentr6es & dec sous pression rEduite. On obtient ainsi 
24 mg d'une merngue jaune pile qui est purif&e par chromatographic preparative sur 4 
plaques de silice en couche mince (Kieselgel 60F254, Merck ; Epaisseur 0,25 mm) en 
Eluant avec un mElange mEthanol-acEtorritrile-dichloromfithane (5-5-90 en volumes). 

25 Aprfis repErage sous U.V. (254 .nm) et Elution de la zone correspondant au produit 
principal par un mElange mEthanol-dichloromEthane (1-1 en volumes) puis Evaporation 
sous pression rEduite (0,27 kPa) & une temperature voisine de 40°C,on obtient 9,6 mg 
de t.butoxycarbonyl-3 dimEthyl-2,2 phEnyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de 
diacEtoxy-4a,10(3 Epoxy-5(3,20 dihydroxy-l|3,2a mEthylEne-7(3,8(3 oxo-9 nor-19 

30 taxEne-1 1 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

Le t.butoxycarbonyl-3 dimEthyl-2,2 phEnyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
(4R.5S) de diacEtoxy-4a,10(3 benzoyloxy-2a Epoxy-5|3,20 hydroxy-lp mEthylEne- 
7(3,8(3 oxo-9 nor-19 tax&ne-ll yle-13a peut fitre prEparE de la manifere suivante : 

A une solution de 1,8 g de tbutoxycarbonyl-3 dimEthyl-2,2 phEnyl-4 

35 oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diacEtoxy-4a,10(3 benzoyloxy-2a Epoxy-5(3,20 
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hydroxy-lp oxo-9 trifluorom6thanesulfonate-7p taxSne-11 yle-13a dans 20 cm3 
d'acfetonitrile anhydre et 4 cm3 de t6trahydrofuranne anhydre, maintenue sous 
atmosphere d'argon, on ajoute 4 g de chlorure de sodium et 300 mg de tamis 
mol6ciilaire 4A active en poudre. Le melange riactionnel est chauf£6 pendant 2 heures 
5 sous agitation et sous atmosphere d'argon, h une temperature voisine de 80°C, puis 
refroidi & une temperature voisine de 20°C et filtr6 sur verre fritte garni de cclite. Le 
filtrat est concentre & sec sous pression rfiduite (2,7 kPa) & une temperature voisine de 
40°C. On obtient ainsi 4,9 g d'un r£sidu brun-orang6 qui est purifie par 
chromatographic 4 pression atmospherique sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus 

10 dans une colonne de 4,5 cm de diametre en eiuant avec un melange acetate d'6thyle- 
dichloromethane (gradient dilution de 0-100 4 10-90 en volumes). Les fractions ne 
contenant que le produit recherche sont r£unies et concentrees & sec sous pression 
rtduite (0,27 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 1,35 g de tbutoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 
ph6nyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diacetoxy-4a,10(3 benzoylaxy-2a 

15 epoxy-5(3,20 hydroxy-lp methyiene-7p,8p oxo-9 nor-19 taxSne-11 yle-13a sous 
forme d'une meringue blanche. 

Le tbutoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 ph6nyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
(4R.5S) de diacetoxy-4a,10p benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-lp oxo-9 
trifluorom6thanesulfonate-7p taxSne-11 yle-13a peut etre prepare de la manifere 
20 suivante : 

A une solution de 3,85 g de tbutoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 phenyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diacetoxy-4a,10p benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
dihydroxy-ipjp oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 40 cm3 de dichloromethane anhydre, 
maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 1,3 cm3 de pyridine et 100 mg de tamis 

25 moieculaire 4k active en poudre. Le melange reactionnel est refroidi & une 
temperature voisine de -30°C. On ajoute lentement 1,2 cm3 d'anhydride triflluoro- 
methanesulfonique, agite & une temperature voisine de 0°C pendant 1 heure. On 
refroidit & nouveau 4 une temperature voisine de -30°C puis on ajoute 1,2 cm3 
d'anhydride trifluoromethanesulfonique, agite & une temperature voisine de 0°C 

30 pendant 1 heure et ajoute 10 cm3 d'eau distill6e. Le melange rtactionnel est ramene & 
une temperature voisine de 20°C, filtrt sur verre frine garni de c61ite. Le verre fritte 
est rinc6 avec 50 cm3 d'un melange acetate d'ethyle-dichloromethane (1-1 en 
volumes). La phase aqueuse est s6par6e par decantation puis extraite par 10 cm3 de 
dichloromethane. Les phases organiques r6unies sont s6chees sur sulfate de 

35 magnesium, filtr6es puis concentr6es & sec sous pression redulte (2,7 kPa) & 40°C. On 
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obtient ainsi 4,39 g d'un solide jaune qui est purif i6 par chromatographic & pression 
atmosph&rique sur 350 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
4,5 cm de diam&tre en gluant avec un melange acfetate d'6thyle-dichlorom6thane 
(gradient dilution de 0-100 & 5-95 en volumes). Les fractions ne contenant que le 
5 produit recherche sont r6unies et concentrfees 4 sec sous pression r£duite (0,27 kPa) & 
40°C. On obtient ainsi 4,07 g de tbutoxycarbonyl-3 dimdthyl-2,2 ph6nyl-4 oxazoli- 
dinecarboxylate-5-(4R,5S) de diacfetoxy-4a t 10(3 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 
hydroxy- 1(3 oxo-9 trifluorom6thanesulfonate-7(3 tax&ne-ll yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche. 

10 Le tbutoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 ph£nyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 

(4R f 5S) de diac6toxy-4a,10(3 benzoyloxy-2a 6poxy-5(3,20 dihydroxy-1 (3,7(3 oxo-9 
taxSne-11 yle-13a peut etre prtpar6 dans les conditions decrites dans la demande 
Internationale PCT WO 9209589. 

EXEMPLE 2 

15 A une solution de 500 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 

ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a dihydraxy-l[3,2a 
6poxy-5(3,20 m6thoxyacetaxy-10(3 oxo-9 tri6thylsilyloxy-7(3 tax&ne-ll yle-13a dans 
7 cm3 de tfetrahydrofurane maintenue sous agitation et sous atmosph&re d'argon, on 
ajoute successivement, a une temperature voisine de -78°C, 0,9 cm3 d'une solution 

20 1,4 M de n-butyllithium dans Fhexane et 279 mg de chlorure de trifluorom6thoxy-3 
benzoyle. La solution est ainsi maintenue agitfee pendant 45 minutes puis on ajoute 
10 cm3 d'une solution aqueuse saturfee de chlorure d'ammonium. Le milieu rfeactionnel 
est ramenfe & une temperature voisine de 20°C en 1 heure. La solution obtenue est 
versfee dans un melange de 50 cm3 d'acfitate d'£thyle et 50 cm3 dune solution aqueuse 

25 saturfee de chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est s6par6e par d6cantation puis 
extraite par 2 fois 50 cm3 d'acfitate d'6thyle. Les phases organiques sont rtunies, 
lav6es par 50 cm3 d'eau distillfee puis sfechfees sur sulfate de magnesium, filtrtes et 
concentrfees & sec sous pression rfeduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 620 mg d'une 
meringue blanche que Ton purifie par chromatographic sur 200 g de silice (0,063- 

30 '0,2 mm) contenus dans une colonne de 2 cm de diamdtre [61uant : acetate d'6thyle- 
cyclohexane (10-90 en volumes)] en recueillant des fractions de 30 cm3. Les fractions 
ne contenant que le produit cherchfe sont rtunies et concentrfees & sec sous pression 
rtduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 244 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (m4thoxy-4 
phenyl) -2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-5 (2R.4S.5R) d'ac6toxy-4a 
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6poxy-5|3,20 hydroxy- 1(3 m6thoxyac6toxy-10(3 oxo-9 tri6thylsi!yloxy-7f5 
(trifluorom6thoxy-3 benzoyloxy)-2a taxSne-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche et dont les caract&istiques sont les suivantes : 

- spectre de R^M.N. du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 6 en ppm) : 0.59 (q, J = 7,5 Hz, 6 
5 H : SiCH 2 fchyle) ; 0,94 <t. J = 7,5 Hz, 9H : CH3 fchyle) ; 1,08 (s, 9H : (CH 3 ) 3 ) ; 
1,19 (s, 3H : CH3) ; 1,21 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,62 (s, 1H : OH en 1) ; 1,67 (s, 3H : CH 3 ) ; 
1,70 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,83 (s, 3H : COCH 3 ) ; 1,85 et 2,50 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 
6) ; 2,08 et 2,19 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,53 (s, 3H : OCH 3 ); 
3,73 (d, J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 3.84 (s. 3H : ArOCH 3 ) ; 4,07 et 4,22 (2 d, J = 8,5 

10 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,18 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,43 
(dd. J = 11 et 6.5 Hz. 1H: H en 7) : 4.58 (d. J = 5 Hz, 1H : H en 2') ; 4.87 (d large, J = 
10 Hz. 1H : H en 5) ; 5.43 (mt, 1H : H en 3') ; 5.62 (d, J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 6.07 (t 
large. J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6.40 (mt, 1H : H en 5') ; 6.46 (s, 1H : H en 10) ; 6,93 
(d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH 3 ) ; de 7.30 & 7,50 (mt, 7H : H 

15 aromatiques et H aromatiques en m6ta du OCH 3 ) ; 7,49 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H 
en 4 de l'aromatique en 2) ; 7,53 (t. J = 7,5 Hz. 1H : H en 5 de l'aromatique en 2) ; 
7,90 (s large, 1H : H en 2 de l'aromatique en 2) ; 7,99 (d, J = 7,5 Hz. 1H : H en 6 de 
1'aromatique en 2). 

A une solution de 240 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (mfithoxy-4 phfenyl)-2 

20 pMnyl-4 oxazolidine-1.3 carboxylique-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a 6poxy-5|3,20 
hydroxy-l|3 m6thoxyac6toxy-10(3 oxo-9 trtethylsilyloxy-7|3 (trifluorom£thoxy-3 
benzoyloxy)-2a tax&ne-ll yle-13a dans 4 cm3 de dichlorom6thane. on ajoute, & une 
temperature voisine de 20°C, 3,3 cm3 de complexe trtethylamine-acide fluorhydrique. 
Le melange rtactionnel est agitfe pendant 4 heures i tine temperature voisine de 20°C 

25 puis on ajoute 10 cm3 de dichloromfithane et 50 cm3 d'une solution aqueuse saturie 
d'hydrogfenocarbonate de sodium. La phase organique est dfecantfee, lavfee par 2 fois 
50 cm3 d'une solution aqueuse saturfee de chlorure de sodium puis s6ch6e sur sulfate 
de magn6sium, filtrte et concentr6e & sec sous pression rfeduite (2,7 kPa) 4 40°C. On 
obtient 205 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (mfithoxy-4 phenyl) -2 phfenyl-4 oxazolidine- 

30 1,3 carboxylique-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a dihydroxy- 1(1,7(1 6poxy-5|3 ( 20 mfethoxy- 
ac6toxy-10(i oxo-9 (trifluoromethoxy-3 benzoyloxy)-2a taxdne-11 yle-13a sous 
forme d'une meringue blanche et dont les caract&ristiques sont les suivantes : 
-spectre de R.M.N du proton (400 MHz. CDC1 3 , 6 en ppm) : 1,06 (s. 9H : (CH 3 ) 3 ) ; 
1,24 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,28 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,56 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,65 (s, 3H : CH 3 ) ; 

35 1,85 (s, 3H : COCH 3 ) ; 1.85 et 2,53 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,08 et 2,21 (2 
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dd, J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH2 en 14) ; 2.35 (mf, 1H : OH en 1) ; 3.53 (s, 3H : 
OCH3) ; 3.72 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 3.83 (s, 3H : ArOCH 3 ) ; 4,08 et 4,22 (2 d, 
J = 8.5 Hz. 1H chacun : CH2 en 20) ; 4.25 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 
4,37 (dd. J = 11 et 8 Hz. 1H : H en 7) ; 4,58 (d. J = 5 Hz, 1H : H en 2') ; 4,90 (d large, 
5 J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,43 (mt. 1H : H en 3 1 ) ; 5.62 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 
6.13 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,31 (s. 1H : H en 10) ; 6,39 (mt, 1H : H en 
5') ; 6,93 (d. J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; de 7,30 & 7,50 (mt, 
7H : H aromatiques et H aromatiques en mfita du OCH3) ; 7,49 (d large, J = 7,5 Hz, 
1H : H en 4 de Taromatique en 2) ; 7,54 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H en 5 de Taromatique en 

10 2) ; 7,88 (s large, 1H : H en 2 de Faromatique en 2) ; 7,98 (d, J = 7.5 Hz, 1H : H en 6 
de 1'aromatique en 2). 

A tine solution de 200 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1.3 carboxylique-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a dihydroxy- 1(3,7(3 
6poxy-5(3,20 m6thoxyac6toxy-10p oxo-9 (trifluorom£thoxy-3 benzoyloxy)-2a 

15 taxene-11 yle-13a dans 3 cm3 de dichlorom£thane anhydre et 0.120 cm3 de pyridine, 
maintenue sous atmosph&re d'argon, & une temperature voisine de 0°C, on ajoute 
goutte & goutte 0,125 cm3 d'anhydride trifluoromfethanesulfonique. La solution 
orangfee obtenue est agitfie 20 minutes & une temperature voisine de 0°C puis on 
additionne 3 cm3 d'eau et 30 cm3 de dichloromfethane. La phase organique est 

20 d6cant6e ( lav6e par 2 fois 20 cm3 d'une solution aqueuse saturfee de chlorure de 
sodium puis s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtrfee et concentr£e & sec sous pression 
rtduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 233 mg que Ton purifie par chromatographic sur 
200 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2 cm de diamfitre 
[61uant : dichloromfethane-mfithanol (98-2 en volumes)] en recueillant des fractions de 

'25 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherchfe sont r&unies et concentrtes 
ft sec sous pression rtduite (2,7 kPa) & 40°G On obtient 192 mg de tert- 
butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1.3 carboxylique-5- 
(2R.4S.5R) d'ac6toxy-4a 6poxy-5p,20 hydroxy-l(3 m6thoxyac6toxy-10(3 oxo-9 
trifluorom6thanesulfonyloxy-7(3 (trifluorom6thoxy-3 benzoyloxy)-2a taxfcne-11 yle- 

30 13a sous forme d'une meringue blanche et dont les caractgristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N.du proton (400 MHz, CDC13, 6 en ppm) : 1,07 (s, 9H : (^3)3) ; 
1.18 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.20 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.65 (s, 1H : OH en 1) ; 1,72 (s. 3H : CH 3 > ; 
1,84 (s, 3H : CH3) ; 1.92 (s. 3H : COCH3) ; 2,07 et de 2,10 & 2,25 (respectivement dd 
0 « 16 et 9 Hz) et mt, 1H chacun : CH2 en 14) ; de 2,10 & 2.25 et 2.83 (2 mts, 1H 

35 chacun : CH2 en 6) ; 3.52 (s, 3H : OCH3) ; 3,83 (s. 3H : ArOCH3) ; 3.85 (mt. 1H : H 
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en 3) ; 4,08 et 4,26 (2 d. J = 8,5 Hz, 1H chacun : CH2 en 20) ; 4.14 et 4,22 (2 d, J = 
16 Hz, 2H : OCOCH2O) ; 4,56 (d. J = 5 Hz. 1H : H en 2') ; 4,86 (d large, J - 10 Hz, 
1H : H en 5) ; 5,43 (dd. J = 11 et 8" Hz, 1H : H en 7) ; 5.46 (mt. 1H : H en 3*) ; 5,66 
(d, J =7 Hz, 1H : H en 2) ; 6.06 (t large. J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6.40 (mt. 1H : H en 
5 5 1 ) ; 6.63 (s. 1H : H en 10) ; 6.93 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du 
OCH3) ; de 7,30 & 7,50 (mt, 7H : H aromatiques et H aromatiques en m6ta du 
OCH3) ; 7,50 (d large. J = 7.5 Hz, 1H : H en 4 de raromatique en 2) ; 7.56 (t, J = 7.5 
Hz, 1H : H en 5 de raromatique en 2) ; 7.89 (s large. 1H : H en 2 de raromatique en 
2) ; 7.99 (d, J = 7,5 Hz. 1H ; H en 6 de raromatique en 2). 

10 Une solution de 190 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 ph6- 

nyl-4 oxazolidine-1.3 carboxyHque-5-(2R,4S,5R)-d*acfetoxy-4a 6poxy-5p,20 hydroxy- 
1(3 m6thoxyac6toxy-10|3 oxo-9 triflu<xom6thanesulfonyloxy-7(5 (trifluorom6thoxy-3 
benzoyloxy)-2a taxdne-11 yle-13a dans 3,2 cm3 d'une solution 0.1N d'6thanol chlor- 
hydrique est maintenue sous agitation & une temperature voisine de 20°C pendant 20 

15 heures. Le mfilange rfeactionnel est concentre a sec sous pression red»ute (2,7 kPa) & 
40°C Le produit brut obtenu est dissous dans 50 cm3 de dichloromfethane et 50 cm3 
d'une solution aqueuse saturfee de bicarbonate de sodium. La phase organique est 
s£par6e par dfecantation puis extraite par 2 fois 50 cm3 de dichlorom&hane. Les 
phases organiques sont rfeunies, lavfees par 50 cm3 d'eau distillee puis sfechfees sur 

20 sulfate de magnesium, filtrfees et concentrees & sec sous pression rfeduite (2,7 kPa) & 
40°C. On obtient 175 mg d'une meringue blanche que l'on purifie par chromatographic 
pr6parative sur plaque de silice de 0,5 mm d'fipaisseur [61uant • dichloromfithane- 
mfethanol (94-6 en volumes)]. On obtient 66 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 
hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) d'ac6toxy-4a 6poxy-5p,20 hydroxy- 1 [3 
—25 mfethoxyac6toxy-10(3 oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7(J (trifluoromfethoxy-3 
benzoyloxy)-2a taxdne-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche et dont les 
caractfiristiques sont les suivantes: 

. Spectre de R.M.N.du proton (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,22 (s, 3H : CH3) ; 
1,26. (s, 3H : CH3) ; 1,37 (s, 9H : (CH 3 ) 3 ) ; 1.72 (s, 1H : OH en 1) ; 1,91 (s. 3H : 

30 CH3) ; 2,07 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,26 et 2,89 (2 mts. 1H chacun : CH2 en 6) ; 2,36 (mt. 
2H : CH 2 en 14) ; 2.37 (s, 3H : COCH3) ; 3.36 (d. J = 5 Hz. 1H : OH en 2') ; 3.54 (s. 
3H : OCH3) ; 3,97 (d. J = 7,5 Hz, 1H : H en 3) ; 4,16 et 4.26 (2 d. J » 16 Hz, 2H : 
OCOCH2O) ; 4.17 et 4.34 (2 d, J « 8,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.62 (d large, 
J = 5 Hz, 1H : H en 2') ; 4,94 (d large, J * 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,24 (d large, J » 10 

35 Hz, 1H : H en 3 1 ) ; 5,36 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5.49 (dd. J « 11 et 8 Hz. 1H: H 
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en 7) ; 5.73 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,17 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,73 (s, 
1H : H en 10) ; de 7,30 & 7.50 (mt, 5H : H aromatiques) ; 7,50 (d large, J = 7,5 Hz, 
1H : H en 4 de Taromatique en 2) ; 7,57 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H en 5 de raromatique en 
2) ; 7,99 (s large, 1H : H en 2 de Taromatique en 2) ; 8,07 (d, J = 7,5 Hz, 1H : H en 6 
5 de Taromatique en 2). 

A une solution de 66 mg de tert-butaxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phfcnyl-3 
propionate- (2R3S) d*ac6toxy-4a hydroxy- 1(3 6poxy-5p,20 m6thoxyac6toxy-10|3 
oxo-9 trifluorom£thanesulfonyloxy-7|$ (trifluorom6thoxy-3 benzoyloxy)-2a taxfene-11 
yle-13a dans 0,855 cm3 d'ac&onitrile et 0,085 cm3 de t&trahydrofuranne, on ajoute 

10 successivement 200 mg de tamis molfeculaire 4 A en poudre et 100 mg de chlorure de 
sodium. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation & une temperature voisine 
de 75°C pendant 5 heures puis, & tine temperature voisine de 20°C, additionn6 de 
75 cm3 de dichlorom6thane et de 50 cm3 d'une solution aqueuse satur£e de chlonire 
de sodium. La phase organique est d6cant£e t lav£e par 2 fois 40 cm3 d'une solution 

15 aqueuse satur6e de chlorure de sodium puis s£ch£e sur sulfate de magnesium, filtrfee et 
concentr6e & sec sous pression rfeduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 110 mg que Ton 
purifie par chromatographic preparative sur plaque de silice de 0,5 mm d£paisseur en 
filuant avec un melange cyclohecane-acState d'6thyle (1-1 en volumes). On obtient 
30 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phfenyl-4 propionate-(2R3S) 

20 d'ac£toxy-4a hydroxy-ip £poxy-5(3,20 mfithoxyacfitoxy-lOp methyl£ne-7(3,8 nor-19 
oxo-9 (trifluoromfethoxy-3 benzoyloxy)-2a taxine-11 yle-13a et dont les caracte- 
ristiques sont les suivantes : 

- Spectre de R.M.N.du proton (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,22 (s, 3H : CH3) ; 
1,25 (s, 3H : CH3) ; 1,28 (s, 9H : (CH 3 ) 3 ) ; 1,38 (mt, 1H : H en 7) ; 1,65 et 2,25 (2 
~~ 25 mts, 1H chacun: CH2 en 19) ; 1,80 (s, 1H : OH en 1) ; 1,85 (s, 3H : CH3) ; 2,09 et 
2,45 (respectivement d et dt. J = 16 Hz et J e 16 et 4 Hz, 1H chacun : CH2 en 6) ; 
2,32 (mt, 2H : CH2 en 14) ; 2,32 (s, 3H : COCH3) ; 3,28 (mf, 1H :H en 2 1 ) ; 3,49 (s. 
3H : OCH3) ; 4,00 et 4,27 (2 d, J « 8,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,08 (d r J « 7,5 
Hz. 1H : H en 3) ; 4,18 (AB Hmite, J « 16 Hz, 2H : OCOCH2O) ; 4,57 (s large, 1H : 

30 H en 2') ; 4,72 (d large. J ■ 4 Hz, 1H : H en 5) ; 5,21 (d large. J » 10 Hz, 1H : H en 
3 % ) ; 5,30 (d. J = 10. 1H : CONH) ; 5,62 (d, J » 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,19 (t large. J » 
9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,39 (s, 1H : H en 10) ; de 7,25 4 7,50 (mt, 5H : H aroma- 
tiques) ; 7,44 (d large, J » 7,5 Hz, 1H : H en 4 de Taromatique en 2) ; 7,55 (t, J ■ 7,5 
Hz, 1H : H en 5 de Taromatique en 2) ; 7,99 (s large, 1H : H en 2 de Taromatique en 

35 2) ; 8,08 (d, J * 7,5 Hz, 1H : H en 6 de Taromatique en 2). 
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EXEMPLE 3 

Un melange de 300 mg de tert-butoxycaibonylamino-3 hydroxy-2 ph£nyl-3 
propionate- (2R,3S) d'ac6toxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a 6poxy-5f3.20 hydroxy- 1(3 
m6thoxyac6toxy-10p oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7fi taxfene-11 yle-13ct. de 
5 500 mg de chlorure de sodium et de 100 mg de tamis mol6culaire 4k activ6 f dans 
3 cm3 d'ac&onitrile et 0,6 cm3 de t6trahydrofurane est chauff6 au reflux pendant 3 
heures. Aprfes refroidissement jusqu'4 une temp6rature voisine de 20°C. le melange est 
filtrt sur vere fritt6 garni de cfelite. Le filtrat est lav6 avec 5 cm3 d'eau, puis la phase 
organique est dfecantfee. s6ch6e sur sulfate de magnesium, Aprfes filtration sur verre 

10 frittfe et concentration sous pression r§duite (0,27 kPa) & une tempferature voisine de 
40°C, on obtient 410 mg d'une meringue jaune-plile que Ton purifie par 
chromatographic preparative sur couche mince [12 plaques preparatives Merck, 
Kieselgel 60F254 ; 6paisseur 0,25 mm ; dep6t en solution dans le dichloromethane ; 
61uant : m61ange m6thanol-dichlorom6thane (7-93 en volumes)]. AprSs 6lution de la 

15 zone correspondent au produit principal par un melange m6thanol-dichlorom6thane 
(10-90 en volumes), filtration sur verre fritt6, puis Evaporation des solvants sous 
piess:r-i rtduite (0,27 kPa) & une temperature voisine de 40°C, on obtient 136,8 mg 
de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate- (2R,3S) d'ac6toxy-4a 
(chloro-3 benzoyloxy)-2a 6poxy-5(3,20 hydroxy-l(3 m6thoxyacfetoxy-10(3 m&hyl&ne- 

20 7,8(3 oxo-9 nor-19 taxSne-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les 
caractferistiques sont les suivantes :. 

- Spectre de R.M.N, du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 8 en ppm) : 1,22 (s, 6H : CH3) ; 

1.26 (3. 9H : (CH3>3> ; 1,37 (mt, 1H : H en 7) ; 1,67 et 2,34 (2 mts, 1H chacun : CH 2 
en 19) ; 1,78 (s, 1H : OH en 1) ; 1,85 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,10 et 2.44 (respectivement d 

25 et dt, J c 16 Hz et J = 16 et 4 Hz, 1H chacun : CH2 en 6) ; 2,23 (mt, 2H : CH2 en 
14) ; 2,34 (s, 3H : COCH3) ; 3,26 (mt, 1H : OH en 2') ; 3,49 (s, 3H : OCH3) ; 3,98 et 

4.27 (2 d,J*= 8,5 Hz, 1H chacun : CH2 en 20) ; 4,07 (d, J « 7,5 Hz, 1H : H en 3) ; 
4,15 et 4,22 (2 d, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,57 (mt, 1H : H en 2') ; 4,73 (d 
large, J = 4 Hz, 1H : H en 5) ; 5,22 (d large, J « 10 Hz, 1H : H en 3') ; 5,30 (d, J » 10 

30 Hz, 1H : CONH) ; 5,60 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,20 (t large, J - 9 Hz, 1H : H en 
13) ; 6,40 (s, 1H : H 10) ; de 7,20 A 7,50 (mt, 5H : H aromatiques) ; 7,44 (t, J « 7,5 
Hz, 1H : H en 5 de l'aromatique en 2) ; 7,57 (d large, J » 7,5 Hz, 1H : H en 4 de 
l'aromatique en 2) ; 8,02 (d, J « 7,5 Hz, 1H : H en 6 de l'aromatique en 2) ; 8,14 (s 
large, 1H ; H en 2 de l'aromatique en 2). 
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Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate- (2R,3S) 
d'ac6toxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a 6poxy-5(3,20 hydroxy- 1(5 m6thoxyac6toxy- 
10p oxo-9 trifluorom6thanesulfonyl6xy-7(5 taxfcne-11 yle-13a peut fitre pr£par6 de la 
mani^re suivante : 

5 Une solution de 770 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 

ph6nyl-4 oxazolidine-1.3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a (chloro-3 
benzoyloxy)-2a epoxy-50,20 hydroxy-lp oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7p 
taxfine-11 yle-13a dans 20 cm3 d'une solution d'acide chlorhydrique 04 N dans 
Tfithanol est agitfee 4 une temperature voisine de 5°C pendant 16 heures. Le melange 

10 rfactionnel est ensuite dilu6 avec 50 cm3 de dichloromethane, lav6 par 2 fois 10 cm3 
d'eau distill6e. Aprfes extraction de la phase aqueuse par 10 cm3 de dichloromethane, 
les phases organiques sont rassembl6es, s£ch6es sur sulfate de magn6sium, filtr£es sur 
verre fritt6 et concentr&es sous pression rfeduite (0,27 kPa) & une temperature voisine 
de 40°C. On obtient ainsi 710 mg d'un solide jaune que Ton purifie par 

15 chromatographic a pression atmosph6rique sur 50 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 2 cm de diam^tre en eiuant avec un gradient dilution : 
acetate d'ethyle-dichloromethane de 10-90 & 20-80 en volumes et en recueillant des 
fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherch6 sont rfeunies et 
concentr6es & sec sous pression rtduite (0,27 kPa) & 40°C pendant 2 heures. On 

20 obtient ainsi 594 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
(2R.3S) d'ac6toxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a 6poxy-5|3,20 hydroxy- 1(3 methoxy- 
ac6toxy-10(3 oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7(3 tax^ne-ll yle-13a sous forme 
d'une meringue jaune pftle dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N, du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 8 en ppm) : 1,23 (s, 3H : CH3) ; 
-25 1,24 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,38 (s, 9H : (CH 3 ) 3 ) ; 1,68 (s, 1H : OH en 1) ; 1,90 (s, 3H : 
CH3) ; 2,08 (s, 3H : CH3) ; 2,26 et 2,88 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 6) ; 2,31 (mt, 
2H : CH2 en 14) ; 2,41 (s, 3H : COCH 3 ) ; 3,35 (mt, 1H : OH en 20 ; 3,54 (s, 3H : 
OCH3) ; 3,95 (d, J = 7,5 Hz, 1H : H en 3) ; 4,15 et 4,35 (2 d, J = 8,5 Hz, 1H chacun : 
CH2 en 20) ; 4,16 et 4,25 (2 d, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,64 (mt, 1H : H m 2)\ 

30 4,95 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,26 (d large, J « 10 Hz, 1H : H en 3') ; 5,37 
(d, J b 10 Hz, 1H : CONH) ; 5,48 (dd, J = 10,5 et 8 Hz, 1H : H en 7) ; 5,70 (d, J « 7 
Hz, 1H : H en 2) ; 6,19 (t large, J «= 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,73 (s, 1H : H en 10) ; de 
7,30 A 7,50 (mt, 5H : H aromatiques) ; 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H en 5 de 
l'aromatique en 2) ; 7,62 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H en 4 de Taromatique en 2) ; 8,00 
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<d, J = 7,5 Hz, 1H : H en 6 de raromatique en 2) ; 8,11 (s large, 1H : H en 2 de 
1'aromatique en 2). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 "(m6thoxy-4 phenyl) -2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-^ct (chloro-3 benzoyloxy)-2a 6poxy-5|3,20 
hydroxy- 1(3 oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7(3 taxfine-11 yle-13a peut fctre 
pr6par6 de la mani&e suivante : 

A une solution de 680 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thdxy-4 ph6nyl)-2 
ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S f 5R) d'ac6toxy-4a (chloro-3 benzoyl- 
oxy)-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy- 1(3,7(3 oxo-9 tax&ie-ll yle-13a dans 7 cm3 de 
dichloromfethane et 0,43 cm3 de pyridine anhydre, on ajoute & une temperature 
voisine de 20°C du tamis molfeculaire 4A en poudre. A la suspension ainsi obtenue, on 
ajoute, & une temperature voisine de -30°C, sous atmosphere inerte d'argon, 
0,445 cm3 d'anhydride triflique. Apcks avoir laisse la temperature du melange 
r6actionnel remonter jusqu'au voisinagede 20°C en environ 1 heure, on ajoute 
successivement 5 cm3 d'eau distillfee et 50 cm3 de dichloromfithane, puis on filtre le 
tamis sur verre fritte garni de cfilite. Aprds dfecantation, la phase aqueuse est extraite 
par 2 fois 5 cm3 de dichlorom6thane. Les phases organiques sont rassembl6es, 
sfechfees sur sulfate de magnesium, filtrfees sur verre frittfe, et concentrfees sous pression 
rtduite (0,27 kPa) 4 une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,13 g d'une 
meringue brune que Ton purifie par chromatographic & pression atmospherique sur 
60 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2 cm de diametre en 
eiuant avec un gradient d'61ution acetate d'ethyle-dichloromethane de 0-100 & 10-90 
•en volumes et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que 
le produit cherche sont r6unies et concentr6es & sec sous pression riduite (0,27 kPa) d 
40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 762 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 
ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a (chloro-3 
benzoyloxy)-2a 6poxy-5|3 ( 20 hydroxy-ip oxo-9 trifluorx>methanesulfonyloxy-7(3 
taxfine-11 yle-13a sous forme d'une meringue jaune-orangee dont les caract6ristiques 
sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N, du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 6 en ppm) : 1,08 (s, 9H : 
(CH 3 ) 3 ) ; 1,20 (s, 6H : CH 3 ) ; 1,61 (s, 1H : OH en 1) ; 1,71 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.85 (s, 
3H : CH 3 ) ; 1,95 (s, 3H : COCH 3 ) ; 2,08 et de 2,10 & 2,30 (respectivement dd 0 « 16 
et 9 Hz) et mt, 1H chacun : CH2 en 14) ; de 2,10 ft 2,30 et 2,84 (2 mts, 1H chacun : 
CH 2 en 6) ; 3,53 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,85 (s, 3H : ArOCH 3 ) ; 3.85 (mt, 1H : H en 3) ; 
4,09 et 4,28 (2 d, J * 8,5 Hz, 1H chacun : CH2 en 20) ; 4,15 et 4,23 (2 d, J ■ 16 Hz. 



I 
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2H : OCOCH 2 0) ; 4 f 58 (d, J = 5 Hz, 1H : H en 2 1 ) ; 4,87 (d large, J = 10 Hz, 1H : H 
en 5) ; 5,42 (dd, J = 10 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 5,45 (mt, 1H : H en 3') ; 5,65 (d, J = 
7 Hz, 1H : H en 2) ; 6.06 (t large. J* = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,42 (mt. 1H : H en 5') ; 
6.61 (s. 1H : H en 10) ; 6.94 (d, J » 8,5 Hz. 2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; 
5 de 7,30 & 7,50 (mt, 8H : H aromatiques et H aromatiques en mfeta du OCH3) ; 7,45 
(t. J = 7.5 Hz, 1H : H en 5 de l'aromatique en 2) ; 7,62 (d large. J = 7,5 Hz, 1H : H en 
4 de l'aromatique en 2) ; 7,92 (d, J = 7.5 Hz. 1H : H en 6 de l'aromatique en 2) ; 8,01 
(s large, 1H : H en 2 de l'aromatique en 2). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 

10 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a 6poxy-5(3,20 
dihydroxy-1 (3,7(3 oxo-9 taxSne-11 yle-13a peut Stre prepare de la manidre suivante : 

A une solution de 800 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 
ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a (chloro-3 benzoyl- 
oxy)-2a 6poxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 oxo-9 triethylsilyloxy-7|3 taxfene-ll yle-13a dans 

15 8 cm3 de dichloromfithane, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute goutte & 
goutte, h une tempferature voisine de 0°C, 8,5 cm3 du complexe acide fluorhydrique- 
triSthylamine (3HF.Et3N). La solution est agitfee pendant 4 heures & 0°C, puis dilufee 
par 20 cm3 de dichloromfithane, et versee sur 40 cm3 d'une solution aqueuse saturfee 
en hydrogfinocarbonate de sodium maintenue h une temperature voisine de 0°C. 

20 AprSs dfecantation, la phase aqueuse est extraite avec 3 fois 30 cm3 de 
dichloromfithane. Les phases organiques rassemble*s front sfichfies sur sulfate de 
magnesium, filtrfies sur verre frittfi, puis concentrfies S'jus pression rfiduite (0,27 kPa) 
k une tempfirature voisine de 40°C. On obtient ainsi 781 mg dune meringue jaune pfile 
que Ton purifie par chromatographie 4 pression atmosphfirique sur 100 g de silice 
-25 (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 3,5 cm de diamfetre en filuant avec un 
mfilange acfitate d'fithyle-dichloromfithane (25-75 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherchfi sont rfiunies et 
concentrfies & sec sous pression rfeduite (0,27 kPa) & 40°C pendant 2 heures. On 
obtient ainsi 686 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (mfithoxy-4 ph6nyl)-2 phfinyl-4 

30 oxazolidine-1,3 carboxyiate-5-(2R,4S,5R) d'acfitoxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a 
6poxy-5(3,20 dihydroxy-1 (3,7(3 oxo-9 taxfine-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche dont les caractfiristiques sont les suivames : 

- spectre de R.M.N, du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 6 en ppm) : 1,08 (s, 9H : 
(CH 3 ) 3 ) ; 1,12 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,25 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,58 (s, 3H : CH3) ; 1,64 (s, 1H : 
35 OH en 1) ; 1,66 (s, 3H : CH3) ; 1,86 et 2,54 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 6) ; 1,88 (s, 
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3H : COCH3) ; 2.08 et 2.21 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 14) ; 2.32 (d. J = 
4 Hz. 1H : OH en 7) ; 3.54 (s, 3H : OCK3) ; 3,71 (d, J = 7 Hz, 1H : H 3) ; 3.83 (s, 
3H : ArOCH3) ; 4,08 et 4.24 (2 d/ J = 8.5 Hz, 1H chacun : CH2 en 20) ; 4,26 (AB 
limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH2O) ; 4,37 (mt, 1H : H en 7) ; 4.61 (d. J = 5 Hz. 1H : 
5 Hen 2') ; 4,91 (d large, J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5.43 (mt, 1H : H en 3 1 ) ; 5.60 (d. J = 
7 Hz. 1H : H en 2) ; 6.14 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6.30 (s, 1H : H en 10) ; 
6,40 (mt, 1H : H en 5') ; 6.94 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en ohho du OCH3); 
de 7,30 & 7,50 (mt, 8H : H aromatiques et H aromatiques en m6ta du OCH3) ; 7,45 
(t, J = 7,5 Hz, 1H : H 5 de 1* Aromatique en 2) ; 7,61 (d large. J = 7,5 Hz. 1H : H en 4 
10 de Taromatique en 2) ; 7.92 (d. J = 7.5 Hz. 1H : H en 6 de Faromatique en 2) ; 8,03 (s 
large, 1H : H en 2 de Taromatique en 2). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a 6poxy-5|3,20 
hydroxy- 1(3 oxo-9 tri6thylsilyloxy-7|3 taxSne-11 yle-13a peut etre prepare de la 

15 maniSre suivante: 

A une solution de 2,5 g de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 
phfenyl-4 oxazolidine-1.3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a dihydroxy-l|3,2a 
6poxy-5(3,20 m6thoxyacetoxy-10|3 oxo-9 triethylsilyloxy-7(3 taxfene-11 yle-13a dans 
25 cm3 de tetrahydrofuranne maintenue sous agitation et sous atmosphere d'argon, on 

20 ajoute successivement, & une temperature voisine de -78°C, 3,90 cm3 d'une solution 
1,6M de n-butyllithium dans l'hexane et 0,8 cm3 de chlonire de m6tachlorobenzoyle. 
La solution est ainsi agitfee 4 une temperature voisine de -78°C pendant 45 minutes 
puis on ajoute 10 cm3 d'une solution aqueuse satur6e de chlorare d'ammonium. Le 
melange rtactionnel est ramenfe & une temperature voisine de 20°C en 1 heure et dilufe 
" 25 par 20 cm3 d'ac6tate d'6thyle. La phase aqueuse est s6parte par dfecantation puis 
extraite par 2 fois 10 cm3 d'acetate d'6thyle. Les phases organiques sont rtunies, 
iavfees par 10 cm3 d'eau distill6e, s6ch6es sur sulfate de magnesium. Apris filtration et 
concentration & sec sous pression r6duite (2,7kPa) & 40°C, on obtient 1.47 g d'une 
meringue jaune pale que Ton purifie par chromatographie sur 250 g de silice (0,063- 

30 0,2 mm) contenus dans une colonne de 5 cm de diam&re en eiuant avec un gradient 
dilution acfetate d'ethyle-dichlorom6thane de 3-97 & 10-90 en volumes et en 
recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 
sont rtunies et concentr6es & sec sous pression r6duite (2,7kPa) & 40°C, On obtient 
1.41 g de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 
35 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d*acetoxy-4ct (chloro-3 benzoyloxy)-2a epoxy-5fl,20 
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hydroxy- 1(3 oxo-9 trifithylsiIyloxy-70 taxfine-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche dont les caract&istiques sont les suivantes : 

- spectre de R*MN. du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 6 en ppm) : 0,60 (q, J = 7,5 Hz, 6 
H : SiCH 2 fthyle) ; 0.95 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH3 fthyle) ; 1,08 (s, 9H : (CH 3 ) 3 ) ; 
5 1.19 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,21 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,62 (s, 1H : OH en 1) ; 1,65 (s. 3H : CH 3 ); 
1.70 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.85 (s. 3H : COCH 3 ) ; 1.85 et 2,51 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 
6) ; 2.08 et 2,19 (2 dd. J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) '; 3.53 (s, 3H : 
OCH 3 ) ; 3.71 (d, J = 7.5 Hz. 1H : H en 3) ; 3.84 (s, 3H : AiOCH 3 ) ; 4,07 et 4,24 (2 
d. J = 8,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.15 et 4,22 (2 d, J « 16 Hz, 2H : 

10 OCOCH 2 0) ; 4,42 (dd, J « 10 et 6 Hz, 1H: H en 7) ; 4,60 (d, J « 5 Hz, 1H : H en 2)\ 
4,88 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,42 (mt, 1H : H en 3*) ; 5.60 (d. J = 7,5 Hz. 
1H : H en 2) ; 6,08 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,40 (mt, 1H : H en 5') ; 6.45 
(s, 1H : H en 10) ; 6,93 (d. J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH 3 ) ; de 
7,30 & 7,50 (mt, 8H : H aromatiques et H aromatiques en mfeta du OCH 3 et H en 5 de 

15 raromatique en 2) ; 7,61 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H en 4 de raromatique en 2) ; 7,94 
(d, J = 7,5 Hz, 1H : H en 6 de raromatique en 2) ; 8,03 (s large, 1H : H en 2 de 
Taromatique en 2), 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 phSnyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'ac£toxy-4a dihydroxy-ip,2a £poxy-5|3,20 mfethoxy- 
20 ac6toxy-10(3 oxo-9 tri&hylsilyloxy-7|3 tax£ne-ll yle-13a peut fitre prfepart dans les 
conditions d6crites dans la demande internationale PCT WO 94/20484. 

Les nouveaux produits de formule g6n6rale (I) manifestent une activity 
inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et possddent des 
propri6t6s thferapeutiques permettant le traitement de malades ayant des conditions 

25 pathologiques associfees ft une proliferation cellulaire anormale. Les conditions 
pathologiques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou 
non malignes de clivers tissus et/ou organes, comprenant, de mantere non limitative r 
les tissus musculaires, osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau. les poumons, les 
organes sexuels, les syst&mes lymphatiques ou rtnaux, les cellules mammaires ou 

30 sanguines, le foie, l'appareil digestif, le pancr6as et les glandes thyroides ou 
adrfinales. Ces conditions pathologiques peuvent inclure fegalement le psoriasis, les 
tumeurs solides, les cancers de Tovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, 
de Testomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, 
le choriocnrcinome, le neuroblastoma la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, 

35 les mSlanomes, les myotomes multiples, les leuc£mies lymphocytaires chroniques, les 
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lymphomes granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon 
Finvention sont particulifirement utiles pour le traitement du cancer de Tovaire. Les 
produits selon Tinvention peuvent fitre utilises pour prevenir ou retarder Tapparition 
ou la rfiapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 
5 pathologiques. 

Les produits selon Knvention peuvent fitre administers & un malade selon 
difffirentes formes adaptfies & la voie d'administration choisie qui, de preference, est 
la voie parentfirale. L'administration par voie parentfirale comprend les administra- 
tions intraveineuse, intrapfiritonfeale, intramusculaire ou sous-cutanfie. Plus particu- 
10 lifirement prtffirfee est l'administration intrapfiritonfeale ou intraveineuse. 

La prfesente invention comprend fegalement les compositions pharmaceu- 
tiques qui contiennent au moins un produit de formule genferale (I) en une quantite 
suffisante adaptfee & l'emploi en thferapeutique humaine ou vfetferinaire. Les compo- 
sitions peuvent fitre preparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou 
15 plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 
supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux stferiles et divers 
solvants non toxiques. De preference les compositions se prfesentent sous forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents femusif iants, des colorants, des prfeservatifs ou des stabilisants. 
20 Le choix des adjuvants ou excipients peut fitre dfeterminfe par la solubilitfe et 

les proprifetfes chimiques du produit, le mode particulier d'administration et les 
bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour l'administration parentferale, on utilise des solutions ou des suspen- 
sions stferiles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de 
-25 suspensions non aqueuses peuvent fitre utilises des huiles vfegfetales naturelles telle 
que Thuile d'olive, 1'huile de sfesame ou Thuile de paraffine ou les esters organiques 
injectables tel que l'olfeate d'fethyle. Les solutions stferiles aqueuses peuvent fitre 
constitutes d'une solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans 
de l'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse dans 
30 la mesure ou le pH est convenablement ajustfe et ou risotonicitfe est rfealisfie, par 
exemple, par une quantitfe suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La 
sterilisation peut fitre rfealisfee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altfire pas 
la composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon 
35 l'invention doivent fitre purs et non toxiques pour les quantitfes utilisfees. 
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Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit lh6rapeuti- 
quement actif. La quantity de produit actif dans une composition est telle qu'une 
posologie convenable puisse £tre prescrite. De preference, les compositions sont 
pr6par6es de telle fa$on qu'une dose unitaire contienne de 0,01 & 1000 mg environ 
5 de produit actif pour 1'administration par voie parent6rale. 

Le traitement thferapeutique peut 6tre effectu6 concuremment avec d'autres 
traitements th6rapeutiques incluant des medicaments antineopla^tiques, des anticocps 
monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des rtponses biologiques. Les modificateurs des rfeponses incluent, de 

10 mani&re non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines, 
les interferons (a, (3 ou 5) et le TNF. D'autres agents chimioth6rapeutiques utiles 
dans le traitement des d&sordres dus & la proliferation anormale des cellules incluent, 
de manidre non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes & Fazote 
comme la mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, 

15 des sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la 
lomustine, la s6mustine et la streptozocine, les triazdnes comme la dacarbazine, les 
antimetabolites comme les analogues de Facide folique tel que le methotrexate, les 
analogues de pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, des analogues de 
purines comme la mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les 

20 alcaloides de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la vend6sine, des 
epipodophyllotoxines comme retoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la 
dactinomycine, la daunorubicine, la doxorubicine, la bl6omycine f la plicamycine et la 
mitomycine, des enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les 
complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, les ur6es substitu6es tel 

'25 que rhydroxyuree, les derives de m6thylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adr^nocoticoiques comme le mitotane et l'aminoglutethymide, les 
hormones et les antagonizes comme les adr6nocorticost6roides comme la 
prednisone, les progestines comme le caproate d'hydroxyprogest6rone, l'acetate de 
methoxyprogesterone et l'acetate de megestrol, les oestrog&nes comme le 

30 diethylstilbestrol et l'ethynylestradiol, les antioestrogenes comme le tamoxifine. les 
androgynes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon invention 
sont celles qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de rtponse 
therapeutique. Les doses varient selon la forme ^administration, le produit particu- 

35 lier seiectionne et les caracteristiques propres du sujet & traiter. En general, les doses 
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sont celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des ddsordres dus 
i une proliferation cellulaire anormale. Les produits selon 1'invention peuvent etre 
administr6s aussi souvent que n6cessaire pour obtenir l'effet th6rapeutique desire. 
Certains malades peuvent rfepondre rapidement & des doses relativement fortes ou 
5 faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. General ement, de 
faibles doses seront utilises au debut du traitement et, si nfecessaire. des doses de 
plus en plur fortes seront administr6es jusqu'& 1'obtention d'un effet optimum. Pour 
d'autres malades il peut etre n6cessaire d'administrer des doses d'entretien 1 & 8 fois 
par jour, de preference 1 ft 4 fois, selon les besoins physiologiques du malade 

10 considferfe. II est aussi possible que pour certains malades il soit n6cessaire de 
n'utiliser qu'une & deux administrations journali&res. 

Chez 1'homme, les doses sont g6n6ralement comprises entre 0,01 et 
200 mg/kg. Par voie intrap6riton6ale, les doses seront en general comprises entre 0,1 
et 100 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et , encore plus spficifiquement 

15 entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont g6n6ralernent comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus spficifi- 
quement entre 1 et 2 mg/kg. D est entendu que, pour choisir le dosage le plus 
approprifi, devront fitre pris en compte la voie d'administration, le poids du malade, 
son 6tat de same general, son fige et tous les f acteurs qui peuvent influer sur Tefficacite 

20 du traitement. 

L'exemple suivant illustre une composition selon Tinvention. 

EXEMPLE 

On dissout 40 mg du produit obtenu & l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor EL 
620 et 1 cm3 methanol puis la solution est dilu6e par addition de 18 cm3 de serum 
25 physiologique. 

La composition est administrfee par perfusion pendant 1 heure par introduc- 
tion dans du solute physiologique. 
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REVENDTCATTONS 
Nouveaux taxoides de formule gfenSrale : 

R,*NH O 
OH 




(I) 



HO 



H = 
= OCOCH3 
OCOR3 



dans laquelle : 

5 Ar reprisente un radical aryle, alcoyle contenant 1 4 4 atomes de carbone, alc6nyle 
contestant 2 4 4 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone 
ou cycloalcfenyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, 

R reprfesente un atome d'hydrogSne ou tin radical alcanoyle, alcoxyacfetyle ou 
alcoyle, 

10 Ri repr6sehte un radical benzoyle, thfenoyle ou f uroyle ou un radical R2-O-CO- dans 
lequel R2 repr6sente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 14 8 atomes de carbone, 
alcfenyle contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 4 8 atomes de 
carbone, cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalc6nyle contenant 4 

15 4 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 4 11 atomes de carbone, ces 
radicaux 6tant 6ventuellement substitute par tin ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogfaie et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 14 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes 
de carbone, pip&idino, morpholino, pip&razinyl-l (feventuellement substitu6 en -4 

20 par un radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical 
phfenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de carbone), cycloalcoyle 
contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalc6nyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, 
phfenyle, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 
atomes de carbone, 

25 - ou un radical phfenyle 6ventuellement substitufi par un ou plusieurs atomes 

ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogfcne et les radicaux alcoyies contenant 1 
4 4 atomes de carbone, alcoyloxy contenant 14 4 atomes de carbone, 
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-ouun radical hfetferocyclyle saturfe ou non saturfe contenant 4 4 6 chainons 
et feventuellement substitufe par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 14 4 
atomes de carbone, et 
R3 reprfesente 

5 - un radical alcoyle droit ou ramifife contenant 14 8 atomes de carbone, alcfenyle 
contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 4 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalcfenyle contenant 4 4 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 4 11 atomes de carbone, ces 
radicaux fetant feventuellement substitute par un ou plusieurs substituants choisis 

10 parmi les atomes d'halogfene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 14 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes 
de carbone, pipferidino, morpholino, pipferazinyl-l (feventuellement substitufe en -4 
par un radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical phfenyl- 
alcoyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone), cycloalcoyle 

15 contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalcfenyle contenant 4 4 6 utomes de carbone, 
phfenyle feventuellement substitufe, cyano. carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la 
partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 

- ou un radical aryle feventuellement substitufe par un ou plusieurs atomes ou radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogfene et les radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes 
20 de carbone, alcoyloxy contenant 14 4 atomes de carbone, fetant entendu que R3 ne 
peut pas reprfesenter un radical phfenyle non substitufe, 

• ou un radical hfetferocyclyle azotfe saturfe ou non saturfe contenant 4 4 6 chainons et 
feventuellement substitufe par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes 
de carbone, et 

'25 fetant entendu que les radicaux, cycloalcoyles, cycloalcfenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent fitre feventuellement substitufes par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 14 4 atomes de carbone. 



2 - Nouveaux taxo'ides selon la revendication 1 pour lesquels R et Rj fetant 
dfefinis comme dans la revendication 1, les radicaux aryles reprfesentfes par Ar et R3 

30 sont des radicaux phfenyles ou a- ou (i-naphtyles feventuellement substitufes par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogfene (fluor, chlore, 
brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcfenyies, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, 
alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, 
acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoyl-amino, 

35 carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido, 
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trifluoromSthoxy et trifluorom6thyle, 6tant entendu que les radicaux alcoyles et les 
portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les 
radicaux alcfaiyles et alcynyles contiennent 2 ft 8 atomes de carbone et que les 
radicaux aryles sont des radicaux phSnyles ou a- ou (5-naphtyles. et que le radical R3 
5 ne peut pas reprfsenter un radical phfenyle non substitufe, et les radicaux 
hfet&ocycliques repr6sent6s par Ar et R3 sont des radicaux h6t4rocycliques 
aromatiques ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs atomes, identiques ou 
diff&ents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxyg&ie ou de soufre, feventudlement 
substitu6 par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents. choisis parmi les 
10 atomes d'halog&ne (fluor, chlore, brome. iode) et les radicaux alcoyles contenant 14 4 
atomes de carbone. aryles contenant 6 ft 10 atomes de carbone, alcoxy contenant 1 ft 4 
atomes de carbone, aryloxy contenant 6 ft 10 atomes de carbone, amino, alcoylamino 
contenant 1 ft 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 
1 ft 4 atomes de carbone, acylamino dont la partie acyle contient 14 4 atomes de 
15 carbone, alcoxycarbonyl-amino contenant 14 4 atomes de carbone. acyle contenant 1 
4 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont la partie aryle contient 6 4 10 atomes de 
carbone, cyano, carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 
14 4 atomes de carbone, dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 14 4 
atomes de carbone ou alcoxycarixmyle dont la partie alcoxy contient 1 ft 4 atomes de 
20 carbone. 

3 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels R et Rj 6tant 
dfefinis comme dans la revendication 1, Ar reprfesente un radical phfenyle. thi6nyle-2 ou 
-3 ou furyle-2 ou -3 6ventuellement substitufe par un ou plusieurs atomes ou radicaux, 
identiques ou diffferents, choisis parmi les atomes d'halogfine et les radicaux alcoyles, 
25 alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino et 
trifiuOromfethyle et R3 reprtsente un radical ph6nyle substitufi par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux, identiques ou diffferents, choisis parmi les atomes tfhalog&ne ct 
les radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, 
alcoxycarbonylamino et trifluoromfithyle. 

30 4 . Proc6d6 de preparation tfun nouveau taxoide selon Tune des revendi- 

cations 1, 2 ou 3 caract6ris6 en ce que Ton estferifie un produit de fonmule g6n6rale : 



WO 95/13271 



PCT/FR94/012S3 



40 




O 



R 



Ar 



(ID 



dans laquelle Ar et Rj sont dfefinis comme dans rune des revendicatiohs 1, 2 ou 3, ou 
bien R4 reprtsente tin atome tfhydrogfene et R5 reprfcente un groupement protecteur 
de la fonction hydroxy, ou bien R4 et R5 foment ensemble un h&ferocycle saturfe & 5 
5 ou 6 chalnons, Gj reprfesente un radical alcanoyle, alcoxyac&yle, alcoyle ou un 
groupement protecteur de la fonction hydroxy, au moyen d'un adde de formule 
g&i&ale : 



dans laquelle Ar. Ri, R3. R4, R5 et Gj sont dfifinis comme pr6c6demment t dont le 
emplacement dos groupements protecteurs R5, lorsque R4 reprtsente un atome 
d'hydrog&ne. ou bien R4 et R5, lorsque R4 et R5 fomnent ensemble un h£t£rocycle 
15 saturt & 5 ou 6 chainons, et 6ventuellement Gj par des atomes d'hydrogine conduit 
au produit de formule g6n£rale (I) en passant fiventuellement, selon les significations 
de Rj, R4 et R5, par un ptoduit de formule g&iferale : 



10 



R3-CO-OH (III) 

dans laquelle R3 est dfifini comme dans rune des revindications 1, 2 ou 3, ou d'un 
d&iv6 active de cet adde, pour obtenir un produit de formule g6n&rale : 




Ar 




(V) 



OCOCH 3 



OCOR, 
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dans laquelle R est dSfini comme pr6c6demment, qui est acylfe au moyen de chlorure 



R2-0-CO-X (VI) 

dans laquelle R2 est dfifini comme pr£c6demment et X reprfesente un atome 
5 d'halogine ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2. 

5 - Proc6d6 selon la revendication 4 caractfaisfe en ce que l'estfirif ication du 
produit de formule g&n&rale (II) est effectufee en faisant rfeagir l'acide de formule 
g&iferale (III), de preference sous forme d'halog6nure, sur le produit de formule 
g&n&rale (II) pr£alablement mfitalie au moyen d*un alcoylure de m6tal alcalin en 

10 operant dans un solvant orgcjiique inerte tel qu'un 6th er 4 une temperature inf&ieure 
4 -50°C 

6 - Proc6d6 selon la revendication 4 caract£ris6 en ce que le remplacement 
des groupements protecteurs de fonctions hydroxy par des atomes d'hydrogfene est 
effectufe : 

15 1) lorsque R4 reprtsente un atome d'hydrogfine, R5 est dfifini comme pr6c6demment 
et Gj reprfesente un radical alcanoyle, alcoxyacfityle ou alcoyle, en traitant le produit 
de formule g£n6rale (IV) par un acide mineral choisi parmi les acides chlorhydrique, 
sulfurique et fluorhydrique ou organique choisi parmi les acides ac£tique, 
mfithanesulfonique. trifluoromgthanesulfonique, p.tolufene-sulfonique utilises seuls 

20 ou en melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halog6n6s, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles 4 une temperature comprise 
entre-10et60°C, 

2) lorsque R4 et R5 forment ensemble un h6t6rocyc^ sature de formule g6n6rale : 



dans laquelle Rj est d£fini comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, Rg et R7, 
identiques ou diff6rents ( reprtsentent un atome d'hydrogine ou un radical alcoyle 
contenant 14 4 atomes de carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle 



de benzoyle, thfenoyle ou furoyle ou d'un produit de formule g6n6rale : 



25 




(VII) 
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contient 1 a 4 atomes de carbone et la partie aryle represents de prfefference, un 
radical phfenyle feventuellement substitufe par un ou plusieurs radicaux alcoxy 
contenant 144 atomes de carbone, bu un radical aryle reprfesentant, de prfefference un 
radical phfenyle feventuellement substitufe par un ou plusieurs radicaux alcoxy 

5 contenant 1 4 4 atomes de carbone, ou bien R>6 reprfesente un radical alcoxy 
contenant 14 4 atomes de carbone ou un radical trihalomfethyle ou un radical 
phfenyle substitufe par un radical trihalomfethyle et R7 reprfesente un atome 
d'hydrogfene, ou bien Rg et R7 forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils 
sont lifes un cycle ayant 4 4 7 chainons, et Gi reprfesente un radical acfetyle ou 

10 alcoyle, est effectufe, selon les significations de Rj. R6 et R7, de la manifere 
suivante : 

a) lorsque Ri reprfesente un radical t.butoxycarbonyle, R6 et R7, identiques 
ou diffferents, reprfesentent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle ou aryle, ou 
bien reprfesente un radical trihalomfethyle ou un radical phfenyle substitufe par tin 
15 radical trihalomfethyle et R7 reprfesente un atome d'hydrogfene. ou bien Rfi et R7 
forment ensemble un cycle ayant de 4 4 7 chainons, en traitant un produit de formule 
gfenferale (IV) par un acide minferal ou organique feventuellement dans un solvant 
organique ;el qu'un alcool pour obtenir un produit de formule gfenferale (V) qui est 
acylfe au moyen d'un produit de formule gfenferale (VI). 

20 b) lorsque Ri reprfesente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans 

lequel R2 est dfifini comme prfecfedemment, Rg reprfesente un atome d'hydrogfene ou 
un radical alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone ou un radical phfenyle substitufe 
par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone et R7 
reprfesente un atome d'hydrogfene, en traitant un produit de formule gfenferale (IV) en 

25 prfesencie d'une quantitfe catalytique ou stoechiomfetrique d'un acide minferal choisi 
parmi les acides chlorhydrique et sulfurique ou organique choisi parmi les acides 
acfetique, mfethanesulfonique, trifluoromfethanesulfonlque et p.tolufenesulfonique 
utilisfes seuls ou en mfelange, dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les 
fethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 

30 halogfenfes et les hydrocarbures aromatiques 4 une tempferature comprise entre -10 et 
60°C. 

3) lorsque Gj reprfesente un radical alcoxyacfetyle et R4 et R5 sont dfefinis comme au 
point 1) ci-dessus, en rempla?ant d'abord le groupement protecteur R5 par un atome 
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d'hydrogene en operant dans les conditions acides ddcrites au point 1 ci-dessus, puis 
en rempla$ant le groupement protecteur Gj parun atome d'hydrogSne par traitement 
en milieu alcalin au moyen d'ammoniac ou d'hydrazine ou par traitement par un 
halog&nure de zinc dans des conditions qui ne touchent pas au reste de la molecule. 

5 4) lorsque Gj repr&sente un radical alcoxyacfetyle et R4 et R5 sont d6finis comme au 
point 2-a) ci-dessus, en remplagant 6ventuellement le groupement protecteur G\ par 
traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halog&nure de zinc dans les 
conditions dfecrites au point 3) ci-dessus, puis en traitant le produit de formule 
g6n6rale (V) obtenu dans les conditions de dfiprotection et d'acylation d6crites au 
10 point 2-a) ci-dessus. 

5) lorsque G\ reprfcsente un radical alcoxyac6tyle et R4 et R5 sont definis comme au 
point 2-b) ci-dessus, en remplagant dventuellement le groupement protecteur Gj par 
traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halog&nure de zinc dans les 
conditions dfecrites au point 3) ci-dessus, puis traite le produit obtenu dans les 
15 conditions dfecrites au point 2-b) ci-dessus. 

7 - Proc6d6 de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 
3 caract6ris6 en ce que Ton estSrifie un produit de formule g6n6rale : 

r R Q r°v 11 9"°2 



0-R 6 




(XV) 



dans laquelle Ar et Ri sont dfefinis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 et 
20 R4, R5 et Gi sont d6finis comme dans la revendication 4 et G2 reprtsente un 
groupement protecteur de la fonction hydroxy choisi parmi les radicaux trialkylsilyles, 
dialkylarylsilyles, alkyldiarylsilyles ou triarylsilyles dans lesquels les parties alkyles 
contiennent 1 A 4 atomes de carbone et les parties aryles sont des radicaux ph&iyles, 
au moyen d'un acide de formule g£n£rale : 

25 R3-CO-OH (III) 

dans laquelle R3 est dfefini comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 pour obtenir 
un produit de formule g6n6rale : 
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O 



(XVI) 



OCOCH3 



OCOR3 



dans laquelle Ar, Rj, R3, R4, Rs» Gj et G2 sont dfifinis comme pr6c£demment, dont 
on remplace sfelectivement le groupement protecteur G2 par un atome d'hydrogftne, 
pour obtenir un produit de f ormule g&iferale : 



action diin d6riv6 de l'acide trifluoromfethanesulfonique choisi parmi Tanhydride ou le 
N-ph6nyl trifluoromfethanesulfonimide, est transforms en produit de formule gfaiferale : 



n\j : n - 

I OCOCHj 
OCOR3 

10 dans laquelle Ar» Rj, R3, R4, R5 et Gj sont dSfinis comme pr6c6demment, dont on 
remplace les groupements protecteurs reprfesentfes par R5 ou par R4 et R5 par des 
atomes d'hydrogine pour donner un produit de formule g6n6rale : 



5 





(XVIII) 




(XIX) 



OCOCHj 



OCORj 
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dans laquelle Ar, Rj, R3 et Gi sont dfefinis comme pr6c6demment, que Yon traite par 
un halogfaiure de mfetal alcalin, un azoture de m6tal alcalin ou tin sel d'ammonium 
quaternaire ou un phosphate de m6tal alcalin, pour obtenir au produit selon Tune des 
revendications 1. 2 ou 3 pour iequel R reprtsente un radical acfityle. alcoxyac&yle ou 
5 alcoyle que Ton transforme 6ventuellement en un produit selon Tune des revendications 
1, 2 ou 3 pour Iequel R reprfesente un radical hydroxy. 

8 - Le produit de formule g£n6rale : 




(ID 



dans laquelle Ar et Rj sont dSfinis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, et, 
10 ou bien R4 reprtsente un atome tfhydrogfene et R5 reprfesente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, ou bien R4 et R5 forment ensemble un hfitfaocycle 
saturfe & 5 ou 6 chatnons, Gj reprfesente un radical alcanoyle, alcoxyac6tyle ou alcoyle 
ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy. 

9 • Nouveau produit selon la revendication 8 caract6ris6 en ce que Ar et R\ 
15 fetant dfifinis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, et, lorsque R4 reprtsente 
un atome d'hydrogfene, R5 reprfesente de preference un radical mfethoxy-mfethyle, 
6thoxy-l 6thyle, benzyloxymfithyle, trimfethylsilyle, trifethylsilyle. (|5 trimfitylsilyl- 
6thoxy) mfithyle ou t&rahydropyranyle et, lorsque R4 et R5 forment ensemble un 
h6t6rocycle, celui-ci est un cycle oxazolidine feventuellement mono-substitufi ou 
20 gem-disubstituS en position -2 et Gi reprfesente un radical alcanoyle, alcoxyac&yle 
ou alcoyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy. 



10 - Proeidfe de preparation d'un produit selon Tune des revendications 8 ou 
9 caractferisfe en ce que Ton effectue une reduction filectrolytique d'un produit de 
formule gfen£rale : 
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(VIII) 



dans laquelle Ar» Ri et R4 sont dfifinis comme dans Tune des revendications 1, 2, 3 ou 
4, R5 est dfifini comme dans la revendication 4 et peut reprfesenter en outre un atome 
tfhydrogSne. G*i repr6sente un atome d'hydrogfene, un radical alcanoyle, 
5 alcoxyac£tyle ou alcoyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy, en 
operant dans un Electrolyte constituS d'un sel d'ammonium quaternaire soluble dans le 
solvant organique ou dans un melange hydro-organique & un potentiel contrdlfe. 

11 - Composition pharmaceutique caract&is6 en ce qu'elle contient au moins 
un produit selon Tune des revendications l f 2 ou 3 en association avec un ou plusieurs 
10 produits pharmaceutiquement acceptables qu'ils soient inertes ou physiologiquement 
actifs. 
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